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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Untorlagon entnommen 

® 16-Halogen-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 
© Die vorlicgende Erfindung beschroibt die neuen Epot- 
hilon-Derivate der allgemeinen Formel I 
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R 8 ein Halogenatom, insbesondere efn Fluor- oder Chro- 
matom, bedeutet, sowie die ubrigen Substituenten die in 
der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. 
Die neuen Verbindungen sind zur Herstellung von Arznei- 
mittoln goeignot. 
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Beschreibung 

[0001J Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epothilon B 
(R = Methyl) 
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O OH O 

is 

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angcw. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wcgen der in- vitro- Selektivitat gegenuber Brust- und Darm- 
zclllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Akiivitat gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc Tu- 
20 morlinicn sowic ihrc gegenuber Taxol verbesserten physikalischcn Eigcnschaften, z. B. eine um den Faktor 30 hohere 
Wasscrloslichkeit. ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eincs Arzneimiltels zur Therapie maligner Tu- 
morcn besonders intcressant. 

[0002] Die Nalursloffe sind sowohl chemisch als auch tnetabolisch fur eine Arzneimiltelenlwicklung nichl ausreichend 
stabil. Zur Bescitigung diescr Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur 
25 auf toialsvnthctischcm Wcgc moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die cine breite Modification des Naturstof- 
fes ennoglichen. Ziel der Struklurverandcrungen ist es auch, die thcrapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine 
Vcrbcsscrung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarkc und/odcr eine Reduktion uner- 
wiinschtcr toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proa Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, cr- 
folgcn. 

30 [0003] Die Totalsynthcsc von Epothilon A ist von Schinzcr ct al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in 
Angcw. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544 beschrieben. Epothilon-Dcrivate wurden bereits von Hofle et al. in der 
WO 97/19086 beschrieben. Diese Dcrivatc wurden ausgchend vom naturlichcn Epothilon A odcr B hcrgcstellt. 
[0004] Eine wcitcrc Synthcsc von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurdc von Nicolaou ct al. in Angcw. Chem. 1997, 
109, Nr. 1/2, S. 170 172 beschrieben. Die Synthcsc von Epothilon A und B und ciniger Epothilon- Analoga wurdc in Na- 

35 lure. Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Synthcsc von Epothilon A und scincn Dcrivaten in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, 
No. 34, 1997, S. 7960-7973 sowic die Synthese von Epothilon A und B und ciniger Epothilon- Analoga in J. Am. Chem. 
Soc., Vol. 1 19. No. 34, 1997, S. 7974-7991 cbcnfalls von Nicolaou ct al. beschrieben. 

[0005] Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcibcn in Angcw. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Hcrstcllung von 
Epothilon A- Analoga mittcls kombinatorischcr Fcstphascnsynthcsc. Auch cinigc Epothilon B-Analoga sind dort bc- 
40 schrieben. 

[0006] Die Aufgabe der vorlicgenden Erfindung beslehl darin, neue Epolhilon-Derivaie zur Verfugung zu stellen, die 
sowohl chemisch als auch mctabolisch fur cine Arzncimittclcntwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ih- 
rcr thcrapcutischcn Breite, ihrcr Selektivitat der Wirkung und/odcr uncrwunschtcr toxischcr Ncbcnwirkungcn und/oder 
ihrcr Wirkstarkc den naturlichcn Dcrivaten ubcrlcgcn sind. 
45 [0007| Die vorlicgcndc Erfindung beschrcibt die ncucn Epolhilon-Dcrivalc der allgcmcincn Formcl I, 




I, 

60 worin 

R u , R lb gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, odcr gemeinsam cine - 
(CH 2 )m*(iruppc mil m = 2, 3, 4 odcr 5, 

R 2 \ R 2b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, Aryl, CVC2o-Aralkyl odcr gemeinsam cine - 
(Cl Wij-Cruppc mit n = 2, 3, 4 odcr 5 
65 R 3 Wasserstoff, C r C I0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, 

R 4 *, R 4b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, Q-Cio-Alkyl, Aryl, CVC 2 (rAralkyl odcr gemeinsam eine - 
(CIl2) p -Gruppc mil p = 2, 3, 4 odcr 5, 
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HO OH HO H 

O II II 

HX-CH. HC=CH CEC U J Vu C-C C-C 

* f • , HC— CH f ||, ||i 

H H H H 

5 

D-H einc Gruppe 

R 5 Wasserstoff, C r C| 0 -Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, CH 2 OH, CH 2 0-Alkyl, CH 2 0-Acyl, CN, 
CH 2 NH 2 , CH 2 N(Alkyl, Acyl) l>2 , CH 2 Hal, 

R 6 , R 7 je ein WasserslolTatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein SauerslofTalom, 

R 8 cin Halogen atom, 10 
X ein SauerstofTatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,G>-dioxygruppe, die geradketUg oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 9 oder cine Gruppierung CR l0 R ll f 
wobei 

R 23 fiir cincn C1-C20- Alkylrcst, 

R 9 fur WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG X , 15 
R 10 , R l! gleich oder verschicden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C 20 -Alkyl- f Aryl-, C r C 20 -Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammcn mit dem Melhylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

Y cin Saucrstoffatom oder zwei Wasscrstoffatomc, 

Z ein Saucrstoffatom oder H/OR 12 , wobei 20 

R 12 Wasserstoff oder oder cine Schutzgruppe PG Z ist, 

bedeutcn. 

[0008] Das Halogenatom R 8 kann ein Fluor-, Chlor-, Brorn- oder Iodaiom sein. Fluor und Chlor sind bevorzugt. 
(0009] R 2 * soli vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten. 

f 0010] Fiir die Substilucnten R u und R l ° steht vorzugsweise gemeinsam eine Trimethylengruppe, oder R la und R lb be- 25 
dcuten je cine Mclhylgruppe. 

[0011 ] R l0 /R l 1 in dcr Gruppe X stehen vorzugsweise fur 2-Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Mcthyl-4-thiazolylrest/Was- 
sens toff. 

[0012] Y und Z bedeutcn jewcils in erstcr Linie ein Saucrstoffatom. 

[0013] Zwischen den Kohlcnstoffatomcn 10 und 11 befindet sich in den bevorzugtcn Verbindungcn dcr allgemeinen 30 
Formcl I cine Einfachbindung, d. h. -D-E- steht fiir cine Elhylengruppe. 

[0014] AuBcrdcm steht in den crfindungsgemaBcn Verbindungcn R gcwohnlich fur ein Wasserstoffatom. 
[0015] l ; ur die beiden Substitucntcn R 4 VR 4b steht vorzugsweise die Kombination H/CH3. 

[0016] Einc Ausfuhrungsform dcr Erfindung sieht solchc Verbindungcn dcr allgemeinen Formcl I vor, worin R 8 fur ein 
Fluoratom steht und R la + R lb gemeinsam cine Trimethylengruppe bedeuten. 35 
[0017] GcmaB einer weilcrcn Ausfuhrungsform belrifTt die Erfindung solche Verbindungcn dcr allgemeinen Fonuel I, 
worin R 8 fiir cin Fluoratom und R 10 /R M fur 2-Pyridylrest/WasscrstofT stehen. 

[0018] Noch cine andcrc Van ante sind solchc Verbindungcn dcr allgemeinen Formcl I, worin R 8 fiir ein Fluoratom und 
R 2 YR 2b fur Ethyl/Wasscrstoff stehen. 

[0019] Noch cine wcitcrc Ausfuhrungsform der Erfindung sind solchc Verbindungcn der allgemeinen Formcl I, worin 40 
R 8 fur cin Fluoratom stent, R la + R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeutcn sowie R^/R 26 fur EthylAVassersloff 
stehen. 

[0020] AuBcrdcm ist noch dicsc Variantc fur die crfindungsgemaBcn Verbindungen zu nennen, worin R 8 fiir cin Fluo- 
ratom steht, R^ZR* fur EthylAVasscrstoff und R l0 /R u fur 2-Pyridylrcst/Wasscrstoff stehen. 

[0021| Die Darstcllung dcr ncucn Epothilon-Dcrivatc basicrt auf dcr Vcrkniipfung drcicr Tcilfragmcntc A, B und C. 45 
Dieses Verfahren ist zur Herstcllung von Epothilon-Dcrivatcn, wclchc als R 8 anstcllc des crfindungsgemaBcn Halogcna- 
toms beispiclsweisc cine Methyl- oder langcre Alkylgruppc cnthaltcn, in der DE 197 51 200.3, Anmeldetag 13.11.1997 
sowie in dcr dazu korrcspondicrenden PCT/EP 98/05064 bcschricbcn. Die Schnittstcllcn licgen wie in dcr allgemeinen 
Formcl I* angedcutct. 
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[0022] A bedcutet cin C1-C6- Fragment (Epolhilon-Zahlweise) dcr allgemeinen Formel 
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A, 

worin 

10 R u \ R lb ", R 2 * und R 2b ' die bcrcits fur R u f R ,b , R 2 * und R 2b genannten Bcdcutungcn haben und 
R 13 CH 2 OR l3a , CH r Hai, CHO. O^R 136 , COHal, 
R 14 Wasserstoff, OR 144 , Hal, OS0 2 R l4b , 

R i3» R i4* Was Sersto f^ S0 2 -Alkyl, SOrAryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine 

CR l5a R !5b -Gruppc, 
15 R i3b , R 14b Wasserstoff, CrC 2(r Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, 

R !5t , R l5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Cio- Alkyl, Aryl, CVC 2 <r Aralkyl, oder gemeinsam eine - 

(CII 2 ) q -Gruppe, 

Hal Halogen (F, CI, Br, I), 

o 2 bis 4, 
20 q 3 bis 6, 

cinschlicBlich aller Stercoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

frcic Hydroxylgruppcn in R 13 und R 14 vcrethcrt oder verestert, freie Carbonylgruppcn in A und R 13 ketalisicrt, in einen 
Enolelher uberfuhrt oder rcduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mil Basen uberfuhrt sein konnen. 
|0023J B stcht fur ein C7-C1 2-Fragment (Hpothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




w 



30 

B 

worin 

R 3 ', R 4 *', R 4b ' und R 5 ' die bcreils fUr R 3 , R 4 *, R 4b und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 
35 V ein SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 17 , cine C2-Cio-Alkylcn-a,G>dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zwcigl sein kann oder H/OR 16 , 

W ein Saucrstoflfatom, zwei Alkoxygruppcn OR 19 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,(D-dioxygruppc, die geradkettig oder ver- 
zwcigt sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voncinandcr Wasserstoff oder cine Schutzgruppc PG 1 
40 R 17 , R 19 unabhangig voncinander CrG2o- Alkyl, 
bedeuten. 

1 0024 J C stcht fur ein CI 3-C1 6-Fragmcnt (Hpothilon-'/ahlwcisc) dcr allgemeinen Formel 
R 8 




50 C 

worin 

R 8 die bcrcits in dcr allgemeinen Formel I fur R 8 genanntc Bcdcutung (Halogen) hat und 
R T ein Wasscrstoflfatom, 
55 R 20 cin Wasscrstoflatom oder cine Schutzgruppc PG 2 

R 2! cine Hydroxygruppc, Halogen, cine gcschiitzic Hydroxygruppc OPG 3 , ein Phosphoniumhalogcnidrcst PPh 3 *Hal~ 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrcst P(6)(OQ) 2 (Q = C r C !0 -Alkyl oder Phenyl) oder ctn Phosphinoxid- 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,0>dioxygruppc, die geradkettig oder ver- 
60 zwcigt sein kann, H/OR 9 oder cine Gruppicrung CR ,0 R U , 
wobci 

R 23 fUr einen C r C 2 (r Alkylrcst, 

R 9 fiir Wasserstoff oder cine Schutzgruppc PG 3 , 

R !0 , R n gleich oder verschieden sind und fiir WasscrstofT, einen C r C 20 -Alkyl-, Aryl-, CVC 20 -AraIkylrcst oder R 10 und 
65 R 1 1 zusammcn mil dem McthylcnkohlcnstofTatom gemeinsam fur einen 5- bis 7gliedrigcn carbocyclischen Ring 
stehen, 
bedeuten. 

10025] Als Alkylgruppcn R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R ll f R 12 , R !3b , R 14b , R l5 \ R l5b , R 17 und R 23 sind gerad- 
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oder verzweigtketlige Alkylgruppen mil 1-20 KohlenstofTatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, ten-Butyl, Pentyl, Isopentyl, NeopentyL Heptyl, Hexyl, Decyl. 
10026] Die Alkylgruppen R u , R lb , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R l< \ R» f R 12 , R l3b , R l4b , R l5i , R l5b , R 17 und R 23 konnen 
perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Ilydroxygruppen, CfC^Alkoxygruppen, C6-Ci 2 -Arylgrup- 
pen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 5 
10027] Als Arylrest R u , R ,b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13b , R l4b , R 15 * undR ,5b kommen substitulerte und 
unsubstituicrte carbocyciische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder niehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, OAlkyl, CQ2H, C02-Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, 
Ci-Cw Alkyl, Ci-C'20-Acyl, CrC 2 o- Acyloxy-Gruppcn, in Fragc. Hctcroatomc in den Hctcroarylrcstcn konnen oxidicrt to 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 

[0028] Die Aralkylgruppen in R u , R lb . R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R9, R 10 , R u . R 12 , R 13b , R l4b , R 15 * und R l5b konnen im 
Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkyl- 
rcstc kommen bcispiclwcisc in Bctracht Benzyl, Phcnylcthyl, Naphthylmcthyl, Naphthylcthyl, Furylmcthyl, Thicnylc- 
thyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O- Alkyl, CQ2H, 15 
CO r Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, CpCVAlkyl, CpCV Acyl, C r C 20 -Acyloxy-Gruppen. 

[0029] Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome ent- 
halten, wobei Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
(0030] Als Vcrtrctcr fur die Schutzgruppcn PG sind Alkyl- und/odcr Aryl-substituicrtcs Silyl, Ci-C 20 - Alkyl, C4-C7- 
('ycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, CrC 2 <r Aralkyl, Ci-C 2 <r Acyl sowie Aroyl 20 
zu nennen. 

[0031] Als Alkyl-, Silyl- und Acylrcste fur die Schutzgruppcn PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Be- 
trachl. Bevorzugt sind aus den entsprcchenden Alkyl- und Silyleihem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie bei- 
spielsweise der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
Tricthylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tcrt.-Butyldiphenyisilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nilro- 25 
benzyl-, para-Melhoxybcnzyl-Resl sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylrcsle. Als Acylrcste kommen z. B. Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Ilydroxygruppen substituiert 
sein konnen, in Fragc. 

[0032] Die Acylgruppcn PG X bzw. PG Z in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, 

Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppcn bevorzugt sind. 30 

[0033] Der Index m in der aus R u und R l gebildelen Alkylengruppc stent vorzugsweise fiir 2, 3 oder 4. 

[0034] Die fiir X mogliche C 2 -Cio-Alkylcn-a,a)-dioxygruppc ist vorzugsweise einc Ethylcnketal- oder Ncopentylke- 

talgruppc. 

[0035] Die vorliegcnde Erfindung bctriflft insbesondcre die folgcndcn Vcrbindungen 

(4S,7R,8S,9S.13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Di hydroxy- 16-(l-fluor-2-(2^ 35 
lamelhy I-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(Z),7S,10R,llS,12S.16R)-7,ll-Dihydroxy-3-a^ 

pcniameihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcc-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,llR,llS\12S,16S)-7, 11 -Dihydroxy^ 

pentamcthyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadec-5,9-dion 40 
(4S,7R,8S,9S, 1 3(E oder Z), 1 6S(Z))-4,8-Dih ydroxy-7-elhyl- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-melhyl-4-ihiazolyl)elhenyl)- 1 -oxa- 
5,5,9,1 3-tctramcthyl-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion 

( 1 (S oder R),3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy- 1 0-cthyl-3-( 1 -fluor-2-(2-mcthyl-4-miazolyl)ethenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tctramelhyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadcca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihydroxy-^^ 45 
8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0] hcptadcca-5.9-dion 
(4S,7R,8S,9S.13(K oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-^ 
thylcn)-7,9,13-uimethyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 (S oder R),3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-mcthyl-4-thiazoly l)cthcny l)-8,8-( 1 ,3-trime- 

thylcn)- 10, 1 2, 1 6-trimcthyl-4, 17-dioxabicycloI 14. 1 .()]hcptadcca-5,9-dion 50 

(1(R oder S).3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-U^ 

t hylcn)- 1 0, 1 2, 1 6-trimcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]hcpladcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E odcrZ).16S(Z)M.8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2^^ 

clone xadcc-1 3-cn-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)cmcnyl)-8,8,^ 55 
4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 ,0]hcptadcc-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S.10R,llS,12S,16S^7,ll-Dihydroxy-3-(^fluo^-2-(2-py^idyl)cmenyI)-8,8,la 
4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcc-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihytoxy-7-cthyl-16-(^ 

( 1 ,3-trimcthylcn)-9, 1 3-dimclhyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 60 

(1(S oder R),3S(Z),7S,1 OR, 11S,12S,16R)-7,11 -Dihydroxy- 10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-8,8- 

( 1 ,3-trimethylcn)- 1 2, 1 6-dimcthyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy^ 

( 1 ,3-trimcthylcn)- 1 2, 1 6-dimcthyl-4, 1 7-dioxabic yclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-nuor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tc^^ 65 
lhyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(l(S oder R),3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-ethyl-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)eihcnyl)-8,8,12,16-tctramc- 
t hy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]hcptadeca-5,9-dion 
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(l(Rodcr S),3S(Z),7S,10R.llS t 12S,16SH.n-Dihydro^^ 

lhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihyfroxy-7-emyl-l^ 

len)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
5 (l(Sodcr R),3S(Z),7S,10R,11S,12S,1GR>7,11-Dihycumy-1^^^ 

len)-1 2,1 6-dimethyl-4,l 7-dioxabicyclo [14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R odcr S^SCZ^S.lOR.nS.US.lGSH.ll-Dihyd^^ 

lcn)-12 t 16-dimelhyl-4 ? 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4SJR,8S.9SJ3(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy^ 
10 thyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,G-dion 

4SJR,8S,9S, 1 3(E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-meihy l-4-thiazolyl)-ethenyl)- 1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentame- 

thy l-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyto^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 
IS (1R,3S(Z),7S,10R,11S,11S,12S,16S>7,11-Dihyo^ 

mclhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1S,3S(Z).7S,1CTU1S,12S,16S)-7,11-Dihyd^ 

t hyi-4 , 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

( 1 R,3S(Z),7S, 1 OR, 1 1R.12S.1 GR)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2- mclhy 1-4-thiazoly l)cthcnyl)-8,8, 10,1 2, 1 6-pcntamc- 
20 thyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan*5,9-dion. 

Darstellung der Teilfragmenie A 

10036] Die Teilfragmenie (Synlhcsebausteine) der allgemeincn Formel A lassen sich leicht aus 

a) cinetn Panlolaclon der allgemeinen Fonnel Ila 



25 



30 



35 



40 



P 4a R 4b 

V 



Ila 



wonn 



R'\R ID jcwcilsfiir cine Mcthylgruppc stehen 
odcr 

b) cincm Malonsaurcdialkylcstcr der allgemeincn Fonnel XXVIII 



Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl XXVIII 
45 worin 

R u , R lb ' die in der allgemeincn Fonnel A angcgcbcnc Bcdeutung haben, und Alkyl unabhangig voncinandcr cincn 
CVC'20-Alkyh C3-Cio-Cycloalkyl- oder G-C^Alkylcycloalkylrcst bedcuten 

als Ausgangsprodukt hcrstcllcn. 
50 1 0037 1 Die Teilfragmenie A, in denen R la = R lb = Methyl ist, konncn aus wohlfeilcm Panlolaclon auf effiziente Weise 
mil einer opiischen Rcinhcit >98% cc hergcslcIU wcrden. 

[0038] Die Synlhcsc wird im folgcnden Schema 1 am Dcispicl des D-(-)-Pantolactons beschricben. Aus L-(+)- Panto* 
1 acton crhalt man die cntsprcchcndcn, zu A-II bis A-XIV cnantiomeren Verbindungen ent-A-II bis ent-A-XIV und aus ra- 
ccmischcm DL-Pantolaclon die entsprcchenden racemischen Verbindungen rac-A-II bis rac-A-XIV: 

55 



60 



65 
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Schema 1 



R^R 1b * R 1a 'R 1b ' R ,a 'R 1b ' R 1a 'R 1b ' 



c ^ >C „OH 



. -° /r° s-o opg 4 

O O HO 

A-ll A-lll A-IV A-V 



R la- R 1b' R 1a- R 1b- R 1a' R lb' 

OPG 4 OH OPG 4 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 

R 1a*Rlb' R 1a *R 1b ' Rla'Rlb* 

OPG 5 ; ^-\>C^OH . /n.X^O 



R 15»/ X R 15b R 15a^ R 15b R 15^Rl5b 

A-IX A-X A-XI 



R la R 1b- R2a' R ia R 1b-R2a' Rla ^, 5 . R 2ar 

R 15a/^Rl5b R 15aA 1 5b RlSa^klSb 

A-XU A-XIII A-XIV 



*: nur, falls R 2a * Oder R2b' j n A-XIII gleich Wasserstoff ist 

Schritt a 

(A-n###A-no 

[0039] Die freic Hydroxygruppc des Pantolaclons (A-H) wind nach den, dem Fachmann bekanntcn Mclhodcn ge- 
schutzl. Ais Schutzgruppc PG 4 kommcn die, dem Fachmann bekanntcn Schutzgruppcn wic z. B. dcr Mcthoxymcthyl-, 
Mcihoxycthyl, Ethoxycthyl-, Tetrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-, Tricthylsilyl-, tcrt.-Butyldime- 
thylsilyl-, tcrt.-Butyldiphenylsilyl-, TribcnzylsilyKTrilsopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobcnzyl-, para-Mclhoxybenzyl- 
, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- odcr Bcnzoylrest in Fragc. 

[0040J Hinc Obcrsicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Green, John Wiley 
and Sons. 

[0041] Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppcn, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie 
z. B. dcr Mcthoxymcthyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trirnethylsilyl-Resl. 
[0042] Bcsondcrs bcvorzugt ist dcr Tctrahydropyranyl-Rcst. 
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Schritt b 
(A-m###A-IV) 

5 [0043] Das gcschutztc Lacton A-III wird zum Lactol A-IV rcduzicrt. Als Rcduktionsmittcl cigncn sich in ihrcr Rcak- 
tivilat modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten L6- 
sungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c 

10 

(A-IV ### A-V) 

[0044] Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Alom zum Hydroxyolefin A-V geofFnet. Hierzu eignen sich 
die, dem Fachmann bekannten Mclhodcn wie z. B. die Olcfinicrung nach Tcbbc, die Wittig- odcr Wittig/Homcr-Rcak- 
15 lion, die Addition eincr metal lorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wiltigreaktion 
unter Vcrwcndung von Mcthyllriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Melhyltriphenylphosphoniumbromid mil star- 
ken Bascn wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base 
bevorzugt ist n-Bulyllithium. 

20 Schritt d 

(A-V###A-VI) 

[0045] Die frcic Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methodcn geschutzt. Als Schutz- 
25 gruppc PG 5 komnien die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur KJ 4 im Schritt a (A-II 
### A-DJ) genannl wurden, in Frage. 

[0046] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gcspaltcn werden konncn, wie z. B. 
dcr Trimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrL-Butyldiphcnylsilyl-, Tri benzyls ilyl-, Triisopropylsilyl-Rcst. 
[0047] Bcsondcrs bevorzugt ist dcr tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und dcr iert.-Butyldiphcnylsilyl- 
30 Rest. 

Schritt e 
(A- VI ### A-VH) 

35 

[0048] An die Doppelbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fach- 
mann bekannten Verfahrcn wie z. B. die Umsctzung mil Borancn, dcrcn anschlicBcnde Oxidation zu den cntsprcchcndcn 
Borsiiurccstcrn und dcrcn Vcrscifung. Als Boranc bevorzugt sind z. B. dcr Boran-Tctrahydrofuran-Komplcx, der Boran- 
Dimcthylsulfid-Komplcx, 9-BorabicycloI3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittcl wie bcispielswcisc Tcirahydrofu- 
40 ran odcr Dicthylcthcr. Als Oxidaiionsmittcl wird vorzugsweise WasserslofTpcroxid verwendcl, zur Vcrscifung dcr Borc- 
slcr vor/.ugsweisc Alkalihydroxide wie z. B. Nalriumhydroxid. 

Schritt f 

45 (A- VI A-VIT) 

[0049] Die unter Schritt a) cingefuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahrcn gc- 
spaltcn. Handclt cs sich urn cine saucr spaltbarc Schutzgruppe, so eignen sich fiir die Spaltung vcrdiinnte Mincralsaurcn 
in wassrig-alkoholischcn Losungcn, die Vcrwcndung von katalytischcn Mcngcn Sauren wie z. B. para-Toluolsulfon- 
50 saurc, para-Toluolsulfonsaurcpyridiniumsalz, Camphcrsulfonsaurc in alkoholischen Losungcn, vorzugsweise in Ethanol 
odcr Isopropanol. 

Schritt g 

55 (A- VII m A-IX) 

[0050] Ein gemcinsamer Schutz beider Alkoholfunktioncn des monogeschillztcn 1.3-Diols in A-VH ist durch dircktc 
Kctalisicrung mil eincr Carbonylvcrbindung dcr allgemcincn Formcl R -COR l5b , oder durch Umkctalisicrung mil ei- 
nem Kctal dcr allgemcincn Formeln, R l3 *-C(OC 2 H5)2-R l5b , R 15a C(OC 2 H4) 2 -R l5b , R l5t -C(OCH2C(CH3)2CH 2 0)-R l5b 
60 worin jewcils R 15 * und R 15b die oben angcgcbcncn Bcdculungcn haben, unter Saurckatalysc moglich. Als Sauren cigncn 
sich die bcrcits unter Schritt 0 genannten Sauren, bevorzugt ist die Vcrwcndung von para-Toluolsulfonsaurc gegebenen- 
falls unter Zusatz von KupfciflD- odcr Kobalt(II)-Salzen wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 

Schritt h 

65 

(A-Vm###A-K) 

[0051] Ein Schutz beider Alkoholfunktioncn des 1.3-Diols in A-VITI ist durch direkte Kctalisicrung mil eincr Carbo- 
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nylverbindurig der allgemeinen Formel R 15 *-CO-R 15b , oderdurch Umketalisicrung miteinem Ketal der allgemeinen For- 
mcln, R l5 *-C(OC 2 H 5 )rR l5b , R l54 -C(OC 2 H4) 2 -R l5b , R l5a -C(OCH 2 QCH 3 )2CH 2 0)-R l5b worin jeweils R 1 ** und R l5b die 
obcn angcgebenen Bedeutungen haben, unier Saurekatalyse moglich. Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise 
mil 2,2-Dimcthoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereiis unter Schritt 0 genannten Sauren, bevorzugt ist die \fer- 
wcndung von Camphcrsulfonsaurc. 

Schritt i 
(A-DC ### A-X) 



Schritt m 

(A-xn m A-xni) 



10 



10052] Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren ge- 
spaltcn. Handclt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsctzung mit Fluoriden wie beispiels- 
weise Tclrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung ver- 
dunntcr Mincralsaurcn, die Vcrwcndung von katalytischcn Mcngcn Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaurc, para-Tolu- 
olsulfonsaurcpyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischcn Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropa- 15 
nol. 

Schritt k 

(A-X ### A-XI) 20 

10053] Die Oxidation des primaren Aikohols in A-X zum Aldchyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Metho- 
dcn. Bcispiclswcisc genannl sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromai, Pyridiniumdichromal, Chromirioxid-Pyri- 
din-Komplcx, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dime- 
thylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl- 25 
morpholino-N-oxid in Gegenwarl geeigneler Katalysaloren wie z. B. Tetrapropylainmoniuiiiperruthenat in inerten L6- 
sungsmiticln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcrn sowie mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter \ferwendung von 
Tctrapropylammoniumpcrruthcnat. 

Schritt 1 30 
(A-XI ### A-XH) 

10054] Die Umsctzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit mctallorganischen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel M-CHR^R 26 , worin M fiir cin Alkalimctall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges 35 
Metall MX, worin X cin Halogen reprasentiert und die Resle R 2a und R 2b jeweils die obcn genannten Bedeulungen auf- 
wciscn. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink. als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 



40 



[0055] Die Oxidation des sckundarcn Aikohols in A-XTI zum Kcion A-XITT crfolgi nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \fcrwcndung von Tctrapropylam- 
moniumpcrrulhcnal. 45 

Schritt n 

(A-XIU ### A-X1V) 

50 

(0056] Fur den Fall, daB R 2 * in A-Xm gleich WasscrslolT ist, bcsicht die Moglichkcil, hierfur einen zwcilen Rest R 2 \ 
der die obcn genannten Bedeutungen, ausgenommen WasserstofF besitzt, cinzufuhrcn. Hierzu wird unter Anwendung 
starker Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Kcton in A-XHI in das Enolat uberfuhrt und mit eincr Verbindung 
der allgemeinen Formel X-R 2 * , worin X ein Halogen reprasentiert umgesctzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom 
und Iod. 55 
[0057] Der zuvor beschricbcnc Weg kann cbcnfalls dazu benutzt werden, C1-C6-Fpothilon-Baustcine zu synthctisic- 
rcn, die an CM cine Carbonsaurc oder dcrcn Ester cnthaltcn (R 13 = (X^R 136 in A). 

[0058] Die Synihcsc des Baustcins A-XXII wird im folgcnden Schema 2 am BcispicI der von D-(~)-Pantolacton abge- 
lcitctcn'Zwischcnstufc A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhiilt man die cntsprcchcndcn, zu A-V bis A-XXVII 
cnamiomcrcn Vcrbindungcn cnt-A-V bis cnt-A-XXVU und aus raccmischcm DL-Pantol acton die cntsprcchcndcn race- 60 
mischen Vcrbindungcn rac-A-V bis rac-A-XXVTI: 



65 
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Schema 2 

Rla"R 1b ' R'a-Rlb- R2a' rIBr^ R2* 

OPG 4 OPG 4 OH OH OPG 4 OH 

A-XV A-XVI A-XVII 



10 



R 1a- R 1b- R2a' rW r W R™ rW r W R2a' 

PG^O OPG« OH PG^O OPG 4 0 OH OPG 4 O 



A-XVIII A-XIX A-XX 



20 



A-XVII 

25 R 1a 'R 1b ' R 2a ' „ 13b R^R 1b * R 2a ' 



w 



30 



3S 



40 



^ R 2b- > R °^YSr^R2b' 

O OPG 4 6 O OPG 4 O 

A-XX v 

A-XXI A-XXII 



R' a R 1b ' 13b R* a 'R lb ' 13 b R 1a R 1b * 

A-VI1 x > jj^X^opgS — jl_> R o^^^X^opqs _J ^ r o^^X^oh 

O OPG 4 O OPG 4 O OPG 4 

A-XXII! A-XXIV A-XXV 



45 aa 13b RW b ' 13b R la 'R 1b ' ? 2a * 

R 0 R °r\V^R^ a-xxii 

O OPG 4 o OPG 4 OH 

» A-XXVI A-XXVII 

Schritl o 

55 (a-v mm a-xv) 

(00591 Die Oxidation des primaren Aikohols in A-V zum Aldchyd A-XV erfolgt nach den unlcr Schritt k) genannten 
Bcdingungcn. Bcvorzugt ist das Oxidationsverfahrcn nach Swern. 

60 Schritt p 

(A-XV ### A-XVI) 

[0060] Die Umscizung dcr Aldehyde A-XV 2U Alkoholen der Formcl A-XVI erfolgt mil mctallorganischcn Vcrbin- 
65 dungen dcr allgcmcincn Fomicl M-CHR 2 *R 2b , worin M fiir cin AlkaJimetall, vorzugsweisc Lithium odcr cin zweiwer- 
tiges Mctall MX, worin X cin Halogen rcprascnticrt und die Reste R 2 * und R 2b jeweils die oben genannten Bcdcutungcn 
aufweiscn. Als zwciwcrligcs Mclall ist bcvorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bcvorzugt Chlor, Brom und 
Iod. 
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Schritt q 
(A-XVI ### A-XVII) 

(0061 J An die Doppclbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasscr addicrt. Hicrzu cigncn sich die untcr c) 5 
bcschricbcncn Vcrfahrcn. 

Schritt r 

(A-XVII ###A-XVIU) 10 

[0062] Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als 
Schutzgruppe PG 6 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiirPG 4 im Schritt a 
(A-II A-III) genannt wurden, in Fragc. 

[0063] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedingungen ge- 15 
spalten wcrden konncn, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bulyryl-, Benzoyl-Rest. 
[0064] Bcsondcrs bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s 

20 

(A-XVII ### A-XIX) 

[0065] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unler Schritt k) genann- 
tcn Bedingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter \fcrwcndung von Tetrapropylam- 
moniumpcrruthenat. 25 

Schritt t 

(A-XIX ### A-XX) 

30 

[0066] Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selcktiv gespalten. Handelt cs sich urn eine hydrogenolytisch spaltbarc 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweisc in Gcgenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatorcn in incrten Losungsmitteln 
wic bcispiclswcisc lilhylacctat oder lithanol hydricrt. Handelt cs sich urn cine basisch spaltbarc Schutzgruppe, so findct 
vorzugsweisc Vcrwcndung die Vcrscifung mit Carbonatcn in alkoholischcr Losung wic z. B. Kaliumcarbonal in Metha- 
nol, die Vcrscifung mit wassrigen Ldsungcn von Alkalihydroxiden wic z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 35 
tcr Vcrwcndung von organischen, mil Wasscr mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Elhanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

Schritt u 

40 

(A-XVII ### A-XXI) 

[0067] Die Oxidation dcr Alkoholc in A-XVIT zum Kctoaldchyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Vcrwcndung von Tctrapropylammo- 
niumpcrruthenat sowic die Mcthodc nach Swcrn. 45 

Schritt v 

(A-XX ### A-XXI) 

50 

[0068] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Kctoaldchyd A-XXI erfolgl nach den, unter Schritt k) ge- 
nannten Bedingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid untcr Vfcrwcndung von Tctrapro- 
pylammoniumpcrruthcnat. 

Schritt w 55 
(A-XXI m A-XXH) 

[0069] Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A- XXII (R !3b = WasserstofT) erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Bcispiclswcisc genannt sci die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpcr- 60 
manganat bcispiclswcisc in cincm wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogcnphosphal, die Oxidation 
mit Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gcgebcncnfalls in Gcgenwart eincs Chlorfangcrs wie z. B. 2-Mcthyl-2-bu- 
tcn. 

[0070] Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXU, worin R l3b die oben genannten Bcdcutungcn hat 
und unglcich WasserstofT isu kann beispiclswcise mit Pyridiniumdichromat und dem gewiinschten Alkohol HO-R ,3b in 65 
cincm incrten Losungsmittcl wic z B. Dimcthylformamid erfolgen. 
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Schritt x 

(A-vn ### A-xxm) 

5 10071 J Die Oxidation des primarcn Alkohols in A- VII zum Aldchyd A-XXIII crfolgt nach den, unicr Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N- Methyl- morphoIino-N-oxid unter Vferwendung von Tclrapropylam- 
moniumperruthenat sowie die Methode nach Swem. 



10 



15 



Schritt y 
(A-XXIII###A-XXIV) 

[0072] Die Oxidation des Aldehyds A-XXm zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt nach den bereits unter 
w) bcschricbcncn Bedingungen. 



Schritt z 
(A-XXIV ### A-XXV) 

20 J 0073] Die unter Schritt d) cingefuhrte Schutzgruppc PC} 5 wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa 
(A-XXV### A-XXVI) 

25 

[0074] Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-XXV zurn Aldehyd A-XXVI erfolgl nach den, unter Schritt k) ge- 
nanntcn Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N- Methyl- morpholino-N-ox id unter \fcrwendung von Tetrapro- 
pylamnioniumpcrruthcnat sowie die Methode nach Swcrn. 

30 Schritt ab 

(A-XXVI ### A-XXVII) 

[0075] Die Umsetzung dcr Aldehyde A-XXVI zu Alkoholcn dcr Formcl A-XXVQ crfolgt nach den, unter Schritt I) gc- 
35 nanntcn Bedingungen. 

Schritt ac 
(A-XXVII m A-XXH) 

40 

[0076] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
nanntcn Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N- Methyl- morpholino-N-ox id unter Vbrwcndung von Tctrapro- 
pylammoniumpcrruthenat. 

[0077] Die Vcrbindungcn dcr Formcl A, in dcr R u und R lb alle die in dcr allgcrncincn Formcl A angcgcbcncn Bedeu- 
45 tungen haben konncn, lasscn sich fcrncr aus wohlfcilcn odcr lcicht zuganglichcn Malonsaurcdialkylcstcrn auf cflizicntc 
Wcise mil hohcr optischcr Rcinhcit hcrstcllcn. 
[0078] Die Synthcsc wird im folgendcn Schema 3 beschrieben: 

50 



55 



60 



65 
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R u v R ,b ' 



A!kyl-0 2 C C0 2 -A!kyl 
A-XXVIII 



ad 



X 

HO OH 

A-XXIX 



Schema 3 



ae 



HO OPG' 

A-XXX 



O OPG 
A-XXXI 



0 OH OPG 

A-XXXII 



ah 



O OH OPG 

A-XXXIII 



10 



15 



20 



HO OH OPG' 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



Schritt ae 
(A-XXIX ### A-XXX) 



Schritt af 
(A-XXX ### A-XXXI) 



Schritt ag 

(a-xxxi mm a-xxxu) 

|0083J Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester dcr Essigsaure chG l OC(0)CH 3 , worin chG 1 cine chirale Hilfs- 
gruppc bedcutet, im Sinnc einer Aldolreaktion umgesctzt. Die Vcrbindungen chG l OC(0)CIl3 werden in optisch rcincr 
Form in die Aldolreaktion cingesctzt. Die Art dcr chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hohcr Diaste- 
rcosclcktivitat vcrlauft odcr ein mit physikalischcn Methodcn trennbares Diastercomercngcmisch crgibt. Fine Obcrsicht 
Ubcr vcrglcichbarc diastcrcoselcktive Aldolreaklionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfs- 
gruppen chG l -OII cigncn sich beispiclswcisc optisch reines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphcny- 
lethanol, 8-Phcnylmcnthol. 



25 



30 



Schritt ad 
(A-XXVUI###A-XXDC) 

[0079] Enlsprcchcnd substiiuicrtc Malonsaurcstcrdcrivate A-XXVIII, die cnlwcdcr kauflich sind odcr nach den, dem 35 
I : achmann bekannten Verfahrcn aus Malonsaurcn odcr deren Alkylestcm hergestellt werden konncn, werden zu Diolen 
A-XXDC rcduzicrt. Ilicrzu cigncn sich die, dem Fachmann bekannten Rcduktionsmittcl wic z. B. Diisobutylaluminium- 
hydrid, komplcxc Metal! hydride wie 7.. B. Lithiumaluminiunihydrid. 



40 



[0080] Einc frcic Ilydroxylgruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methodcn selcktiv geschUtzt. 
Als Schutzgruppc PG 7 komtnen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wic sic schon vorstchend fur PG 4 im 45 
Schritt a (A-II M# A-III) genannt wurden, in Fragc. 
[0081 J Bcvorzugt sind Silizium-haltigc Schutzgruppcn. 



50 



|0082] Die Oxidation dcr vcrbliebcncn, primarcn Hydroxy lgruppc in A-XXX zum Aldchyd A-XXXI crfolgt nach den, 
unlcr Schritt k) genannten Bcdingungcn. Bcvorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Vfcrwen- 
dung von Tctrapropylammoniumpcn-uthcnat, die Vcrwcndung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromal so- 55 
wic die Mcthodc nach Swcrn. 



60 
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Schritt ah 
(A-XXXH ### A-XXXffl) 

5 [0084] Die diastcrcomcrcnrcincn Vcrbindungcn A-XXXII konncn dann nach dem Fachmann bekannten Verfahren 
durch Verscifung der Kstereinheit unter gleichzeitigcr Freiselzung der wiederverwendbarcn chiralen Hilfskomponente 
chG l -OH in enanliomerenreinc Verbindungen des Typs A-XXXIII oder ent-A-XXXIQ Uberfiihrl werden. Fur die Versei- 
fung gceignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von 
Alkatihydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischen, mil Wasser 
10 mischbarcn Losungsmittcln wic z. B. Methanol, Ethanol, Tctrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai 

(a-xxxu mm a-vui) 

15 

[0085 J Alternativ zum Schritt ah kann die chirale Ililfsgruppc auch rcduktiv enlfernt werden. Auf diese Wfcise werden 
die cnantiomerenreincn Verbindungen des Typs A-VIH bzw. ent-A-Vm erhalten. Die Reduklion kann nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. ALs Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid 
und komplcxc Mctallhydridc wic z. B. Lilhiumaluminiumhydrid in Fragc. 

20 [0086] Die Verbindungen A- VIII bzw. cnt-A-Vm konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des Typs A -XIII 
bzw. cnt-A-Xm uberfuhrt werden. Entsprechend lasscn sich Verbindungen des TVps A-XXXIII bzw, ent-A-XXXIII gc- 
maB oben beschriebenen Verfahren in Verbindungen des T\ps A-XXII bzw. ent-A-XXII uberfuhren. 
[0087] Alternativ zum oben geschilderlen Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe 
chG 1 durchgefuhrt werden. Auf diese Weisc werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A- 

25 VIII bzw. rac-A-XXXHI iibcr die entsprcchenden, raccmischen \forstufen erhalten. Diese Mischungen konncn wicderum 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zurRacematspallung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulcn, gelrennl 
werden. Die Fortsetzung der Synthcse kann abcr auch mi t den raccmischen Gcmischen erfolgen. 
[0088] Synthcscbaustcinc der allgcmcincn Fomicl A" 




R 3 OR u und 

R 3a WasscrstofT oder cine Schutzgruppc PG 
40 R 4 \ R 4b gleich oder vcrschicdcn sind und Wasscrsioff, C r Ci 0 -Alkyl, C 7 -C 2 <rAralkyt, oder gemcinsam einc -(CH 2 ) rn - 
Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R 5 \ R 5b gleich oder vcrschicdcn sind und WasscrstofT, Ci-Cio-Alkyl, C7-C2o-Aralkyl, oder gemcinsam einc -(CH 2 ) P - 
Gruppe, 
45 p 2 bis 5, 

cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bedcuten sowic 

frcie Carbonylgruppcn in I kctalisicrt scin konncn, 

Icichl durch Umsctzung einer Vcrbindung der allgcmcincn Formci II 




II 



60 

worin 

X cin Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R,5S)- oder (4S,5R)-Konformation aufweist, 
mil einer Vcrbindung der allgcmcincn Formci III 
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R 53 



wonn 

R 4 *, R 4b gleich oder vcrschieden sind und WasserstofT, Ci-Cio-Alkyl, CrC 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam einc -(CH 2 ) ra - 
Gruppc, 10 
m 2 bis 5, 

R 5 \ R 5b gleich oder vcrschieden sind und Wasserstoff, CVCio-Alkyl, CVCVAralkyL oder gemeinsam eine -(CH2V 

Gruppe, 

p 2 bis 5, 

bedeuten, IS 
zu einer Verbindung dcr allgemeinen Formel IV 





IV 



R 4a R <> R » 



20 



25 



worin 

dcr 2-Oxazolidinon-Ring (4R.5S)- und das 3*-Koh!enstofTaiom R-Konformation oder dcr 2-Oxazolidinon-Ring (4S.5R)- 30 
und das 3'-KohIcnstofTatom S-Konformation aufweisen, 

sowic nach Schutz dcr .T-Hydroxygruppc in IV mit cincr Schutzgruppe PG, durch Abspaltung des Oxazolidinon-Resies 
und gcgcbcncnfalls Abspallung dcr Schutzgruppe PG hcrgcstcllt wcrdcn. 

[0089] Die Umsctzung cincr Verbindung dcr allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HI 

gclingt nach Ubcrfuhrung dcr Verbindung dcr allgemeinen Formel II in cin Metallenolal durch Insertion eines Mctalls 35 

oder Mctallsalzes in die KohlenstolV-Halogen-Bindung der Verbindung dcr allgemeinen Formel II. 

[0090] Als Mctall oder Mctallsalz kommen gencrell allc dem Fachmann bckannten Melalle oder Mclallsalze in Frage, 

die fiir cine Rcformatzky-Rcaktion gecignct sind (sichc z. B. A. Furstncr, Synthesis 1989. 571-590). 

[0091] Vorzugswcisc wird (*hrom(H)-chlorid verwendct. 

[0092] Dcr Oxazolidon-Ring wird bci dcr Abspaltung aus den Vcrbindungcn der allgemeinen Formel IV fast quantita- 40 
tiv und ohnc Vcrlusl dcr opiischen Aktiviiat zuriickgewonnen. 

[0093] Als Alkylgruppcn R 4 *, R 4 \ R 5 * und R 5b sind gcrad- oder vcr/wcigtkcttigc Alkylgruppcn mil 1 bis maximal 10 
Kohlcnstoflatomcn zu bctrachtcn. wic bcispielswcisc Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pen- 
tyl, Isopcntyl, Ncopcntyl, Hcpiyl, Ilcxyl, Dccyl. 

|0094] Die Alkylgruppcn R 4a , R 4 \ R** und R 5b konncn pcrfluoricrt oder subsutuicrt scin durch 1 -5 Halogcnatomc, Hy- 45 
droxygruppen, d-CVAlkoxygruppcn und CVC^-Arylgruppcn (die durch 1-3 Halogcnatomc substituted scin konncn). 
|0095J Die Aralkylgruppcn in R , R 4 \ R 5a und R 51 * konncn im Ring bis 14 C-Alome, bevorz.ugt 6 bis lOcnthalicn und 
in dcr Alkylkcite 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als Aralkylreste kommen beispiclwcisc in Bctracht Benzyl, Pheny- 
lclhyl, Naphthyimcthyl, Naphthylcthyl, Furylmcthyl, Thienylcthyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konncn cin- bis drcifach 
subslituicrt scin durch Halogen. OH. O-AlkyI, NH 2 , C0 2 H. COr Alkyl, -NO2, -N 3 , -CN, Q-CV Alkyl. C r C 2( rAcyl t C r 50 
C 2 <rAcyloxy-Gruppcn. 

[0096] Als Schutzgruppe PG kommen allc. dem Fachmann als dcrartigc Schutzgruppen bekanntcn Rcstc in Bctracht. 
Bevorzugt sind hicrbci silylhaJtigc Schutzgruppen, wie beispiclswcise der TVimcthylsilyl-, Triethylsilyl-. lert.-Butyldi- 
mcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl- t Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Resl. 

[0097] Einc Obcrsicht ubcr Schutzgruppen findct sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. 55 
Green, John Wiley and Sons). 

[0098] Halogen bedcutet Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

[0099] Die fUr das Vcrfahrcn bcnotiglen Verbindungen dcr allgemeinen Formel II sind durch Acctylicrung von 
(4R.5S)- bzw. (4S,5R)-4-Mcthyl-5-phcnyl-2-oxazolidinon mil Brom- oder Chloracclylchlorid in Gcgenwart cincr star- 
ken Base, wic bcispielswcisc n-Butyllithium, zuganglich. 60 
[0100] Durch die Wahl des chiralen Auxiliars wird spatcr die Stereochemie der Hydroxygruppe in Position 3 gesteuert. 
[0101] Die fttr das Vcrfahrcn bcnotiglen Verbindungen dcr allgemeinen Formeln HI sind kSuflich oder lasscn sich ein- 
fach hcrstcllcn. 

[0102] Sofcrn die Verbindungen dcr allgemeinen Formel III nicht kaufiich sind, lasscn sie sich bcispielswcisc nach den 

in Abb. 1 und 2 angcgcbcncn Mclhodcn hcrstcllcn. 65 
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Abb. 1 

Ausgangsmaterial ist (substituierter) Maloncster 



HO OH 



siehe Fuflnote 2 



partieller ««* R «> 
Schutz 



PGO OH 



Oxidation 



15 



20 



PGO O 



R&CH 2 U 

> 

Oder 
R^C^MgX 



nr oH 



Oxidation 



PGO L 



25 



30 



ggf. Einfuhning von R 56 : 
> 

1) Base 

2) Ra>-Hal 



PGO A 

R» R 5 ' 



Schutzgruppenabspaltung 




p*t R 4b R 4 v R* b 

* R \<* 0 Oxidation^ V,o 

H ° r*V ° R* R* 



40 



X=Hafogen, PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C\ worin R 43 + R 4b = Triincthylcn 

2) dicsc 1 ,3-Propandiolc sind z. T kauflich und konncn dann an dicser Stclle in die Synthcse eingesetzt werden. 



45 



50 



55 



Abb. 2 



r* x HNR 6 R 7 R «> mV R53(CH 2 )COCI 

a >~ CHO jt-^: ^J=* — ^ 



Fuftnote 2 R 



siehe Fufinote 1 



RX R' 



fir 



ggf Einfuhrung von R 56 



1) dicsc Ausgangsvcrbindungcn sind kauflich odcr lasscn sich nach den, dem Fachmann bekannten Mclhodcn er- 
60 haltcn. 

2) sckundarcs Amin: vorzugsweisc Pipcridin odcr Morpholin odcr R 6 und R 7 bedcuten unabhangig voncinandcr 
cine gcradkctiigc odcr verzweigtc Cp( VAlkylgruppc. 

|0103] Die auf dicscn Wcgcn crhaltcncn Bausteinc, auch deren Enantiomere odcr Gemische aus dicscn Enanliomcrcn, 
65 cigncn sich fur die Aldokondcnsaiion mil cincm Epolhilonbaustcin, der an C-7 (Epothilon-Zahlweisc) cine Carbonyl- 
funklion tragi, wic dies bci den oben genannten Totalsynlhcscn von Epothilon A und Epothilon B der Fall ist. 
[0104] Die Bausteinc A, dcrcn Enantiomere oder Gemische aus diescn Enantiomercn eignen sich dariibcr hinaus fur 
die Vcrcstcrung mil cincm Epolhilonbaustcin, der an C-15 (Epothilon-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion tragi, wic dies 
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bci den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall isL 

Darstellung der Teilfragmente B 
Schema 4 



B-ll 



B-lll 



B-VI 



A- I H 

yj <Q' H 

"r 



B-VIa B-Vlb 




B-IV 



B-Vlc B-VId 



R 43" R 4b' 



B-VII 



O N"" chG' 

r 



R<t>' 

B-V 



10 



15 



20 



R B R 

b 

B-Vlll 



B-IX B-X 



25 



30 



R 3 R*° h R 4a R 40 

B-XI B-XII 
B-XV 



B-Xlll 



R 4a R 4b' 



B-XVI 



R 4a* R 4t>' 



B-X1V 
t>5* 



B-XVII 



OPG'O 



35 



40 



Schriu a 



(B-n ### B-iTT) 



45 



|0105 J Kinc Hydroxy I gruppc in B-II wird nach den, dem Fachmann bekannten Mcthodcn geschiitzt. A Is Schutzgruppe 
PG 8 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wie sic schon vorstehend fiir PG 4 im Schriu a (A-II ### A- 
III) genannt wurden, in Fragc. 

[0106] Bcvorzugl sind Silizium-haltigc Schutzgruppe n, die unlcr saurcn Reaktionsbcdingungen odcr Anwcndung von 50 
Fluorid gespalicn werden konncn, wie z. B. der Trimcthylsilyl-, Triethylsilyl-, tcrl.-Bulyldimclhylsilyl-, tcrt.-Bulyldi- 
phcnylsilyk TribcnzylsilyK Triisopropylsilyl-Rcst. 
[0107] Besondcrs bevorzugt ist der tcrt.-Butyldimclhylsilyl-Rest. 



Schritt b 



(B-in###B-IV) 



55 



[0108] Die frcie Hydroxylgruppe in B-UI wird nach den, dem Fachmann bekannten Melhoden in einc Abgangsgruppc 
LG iibcrfuhrt, Als Abgangsgruppc LG cigncn sich bcispiclswcisc Halogcnc wic z. B. Brom odcr Iod odcr Alkyl- bzw. 60 
Arylsulfonalc, die aus den cntsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fach- 
mann bekannten Mcthodcn hergcstclll werden. 

[0109] Als Abgangsgruppc LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 



65 
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Schritt c 
(B-IV### B-VII) 

5 101 10 J Die Vcrbindung B-IV wird mil dem Enolat cincr Carbonylvcrbindung dcr allgcmcincn Formcl B-V, worin chG 2 
cine cinfache Alkoxygruppc oder aber eine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Metho- 
den alkyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lilhiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyl- 
disilazan bei niedrigen Tcmpcraturen hergeslellt. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein 
hersiellbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenylelhariol, 8-Phe- 

10 nylmcnthol oder optisch rein hersiellbare und wohlfeile, rcaktivc NH-Gruppcn cnthaltcndc Vfcrbindungcn wie z. B. 
Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Vfcrbin- 
dungcn dcr Formeln B-VIa bis B-VId, Durch die Wahl des jeweiligcn Antipoden wird die absolute Stereochemie am a- 
Carbonylkohlenstoff dcr Vcrbindung der allgemeinen Formel B-VII festgelegt. Auf diesem Wege lassen sich die Verbin- 
dungen dcr allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVII bzw. dcrcn jcwciligc Enantiomcrc cnt-B-VII bis cnt-B-XVH cnan- 

15 liomcrenrcin erhalten. Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man die ra- 
cemischen Verbindungcn rac-B-VU bis rac-B-XVII. 

Schritt d 

20 (B-Vn ### B-VIII) 

[0111] Rcprascnticrt die Gruppc chG 2 eine der unter Schritt c erwahnlcn chirale n Hilfsgruppen, so wird diese durch 
Umesterung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Fonnel B-VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholcn wie z. B. Me- 
25 thanol oder Ethanol in Gcgcnwart entsprcchender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt e 

(B-VIII ### B-1X) 

30 

1 01 12] Dcr Ester in B-VUI wird zum Alkohol B-DC rcduziert. Als Rcduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann be- 
kannten Rcduktionsmittcl wic z B. Aluminiumhydridc wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Rcaktion erfolgt in cincm incrtcn Losungsmittcl wic z. B. Dicthylcthcr, Tctrahydrofuran, Toluol. 

35 Schritt c* 

(B-VII m B-DC) 

[0113 J Altcrnativ zu den Schrittcn d) und c) kann die Carbonylgruppc in B-VII nach den unter Schritt e) genannten Be- 
40 dingungen direkt zu den Alkoholen dcr allgemeinen Formel B-DC rcduziert werden. Auch hicr kann die chirale Hilfs- 
komponenle chG 2 -II wiedergewonnen werden. 

Schritt f 

45 (B-DC UM B-X) 

10114) Die frcic Hydroxylgruppc in B-DC wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutz- 
gruppe r\j 9 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wic sic schon vorstchend fiir PG 4 im Schritt a (A-II 
A-lII) genannt wurden, in Fragc. 
50 (0115| Bevorzugt sind solchc Schutzgruppcn, die unter saurcn Reaktionsbcdingungcn gcspalten werden konncn, wie 
z. B. der Methoxymcthyl-, Telrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Trimelhylsilyl-Rcst. 
|0116] Besonders bevorzugt ist dcr Tctrahydropyranyl-Rcst. 

Schritt g 

55 

(B-X ### B-XI) 

[0117] Die unter Schritt a) cingefiihrte Schutzgruppc PC 8 wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn gc- 
spalten. Handclt cs sich urn cincn Silylether, soeignet sich fur die Spaltung die Umsctzung mit Fluoridcn wic bcispiels- 
60 wcisc Tcirabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasscrstoff-Pyridin-Komplcx, Kaliumfluorid oder die Anwcndung ycr- 
diinntcr Mincralsaurcn, die Vcrwcndung von katalytischcn Mcngcn Saurcn wic z. B. para-Toluolsulfonsaurc, para-Tolu- 
olsulfonsaurc-pyridiniumsalz, Gamphcrsulfonsaurc in alkoholischen Losungen, vorzugsweisc in Ethanol oder Isopropa- 
nol. 

65 
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Schritl h 
(B-XI ### B-XII) 

[0118] Die Oxidation des primarcn Alkohols in B-XI zum Aldchyd dcr allgcmcincn Formel B-XII crfolgt nach den, 5 
dem Fachmann bckannten Vcrfahren. Beispiclsweise genannt sei die Oxidation mil Pyridiniumchlorochromat, Pyridini- 
umdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden, z. B. unter Ver- 
wendung von Oxalylchlorid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Telrapropylammoniumpemithenat in iner- 
len Losungsmitieln. Bevorzugt isl die Oxidation nach Swem sowie mil N-Memyl-morpholino-N-oxid unter Vferwendung 
von Tctrapropylammoniumpcrruthcnat. to 

Schritt i 

(B-XII ### B-xni) 

15 

[0119] Die Umsetzung der Aldehyde B-XII zu Alkoholen der allgemeinen Formel B-XIII erfolgt nach den, dem Fach- 
mann bckannten Methoden mil mctallorganischcn Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 5 , worin M flir ein Alka- 
limctall, vorzugsweise Lithium odcr ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasenticrt und der Rest R 5 die 
oben genannte Bcdcutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bc- 
vorzugt Chlor, Brom und Iod. 20 

Schritl k 

(B-Xin ### B-XIV) 

25 

(0120] Die Oxidalion des Alkohols B-XIII zum Keton der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach den unlcr h) ge- 
nanntcn Vcrfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter \fcrwendung von Teu-apropy- 
lammoniumpcrruihenat. 

Schritt 1 30 
(B-XEI ### B-XV) 

[0121] Die Hydroxylgruppe in B-XIII kann unter den unter a) genannlcn Vcrfahren mil ciner Schutzgruppc PG 10 vcr- 
schen werden. Bevorzugt sind siliziumhaltigc Schutzgruppcn, die unter saurcn Rcakiionsbcdingungcn unter Anwcndung 35 
von Fluorid gespallen werden konnen, wie z. B. derTrimethylsilyl-, Triclhylsilyl-, lert.-Butyldimelhylsilyl-, tert.-Bulyl- 
diphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rcst. Bcsondcrs bevorzugt ist der tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-Resl. 

Schritt m 

40 

(B-XV##*B-XVT) 

[0122] Die unter Schritt f) cingefuhrte Schutzgruppc PG 9 wird nach den unter Schritt g) beschrichencn Vcrfahren ge- 
spallen, 

45 

Schritt n 
(B-XVI###B-XVII) 

|0123] Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldchyd dcr allgemeinen Formel B-XVII erfolgt nach den unter h) ge- 50 
nannten Vcrfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcrn. 

[0124] Altcrnativ kbnncn die Verbindungen dcr allgemeinen Formel B-XEI uber den in Schema 5 beschriebenen Wcg 
hcrgcsiclll werden. 

55 



60 



65 



19 



10 



15 



20 



45 



DE 199 54 230 A 1 

Schema 5 




B-XVIII 



rS'-cho \ > b-XIII 



B-XXH 

B-XXI 

Schritt o 
(B-XVm ### B-XIX) 



[0125] Ausgchend von wohlfeil erhaltlichen Essigeslerderivaien dor allgemeinen Fonnel B-XVIII, in denen R 4 *' und 
R 4b ' die oben genannlen Bedeutungcn haben, wird das Estcrcnolat durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdii- 
25 sopropylamid, Lithiumhcxamelhyldisilazan bei nicdrigen Temperaluren hcrgesicllt und mil 3-Halogen-l-propin, vor- 
zugsweise 3-Brom-l-propin zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel B-XIX umgeselzl. 

Schritt p 

30 (B-XDC ### B-XX) 

[01 26] Die Rcduktion des Esters B-XEX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) beschricbcncn Methoden, 
vorzugsweisc unter Vcrwcndung von Diisobutylaluminiumhydrid. 

35 Schritt q 

(B-XX ### B-XXI) 

[01271 Die Hydroxylgruppc in B-XX kann nach den unter a) genanntcn Bedingungcn mit eincr Schutzgruppe PG 11 
40 vcrschen werden. Bcvorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppcn, die unter sauren Rcaktionsbcdingungen oder Anwen- 
dung von Muorid gespallen werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Trieihylsilyl-, tert.-Bulyldiniethylsilyl-, tert.- 
Buiyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rcst. Bcsondcrs bcvor7.ugt ist der tcn.-Butyldimethylsilyl-Rest. 



Schritt r 

(B-xxi m B-xm) 



[0128) Das Acclylcn B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn deprotoniert und das erhaltene Ace- 
tylid mil Carbonylvcrbindungcn der allgemeinen Formcl B-XXII, in der R 5 die oben genannte Bcdcutung hat, zu einem 
50 Alkohpl der allgemeinen Formcl XIII umgesctzt werden. Zur Dcprotonicrung cignen sich Alkylalkalivcrbindungen wie 
z. B. Buihyllithium oder andere starkc Basen wie z. B. Alkalihcxainethyldisilazanc oder Lilhiumdiisopropylatnid. Bc- 
vorzugt wird n-Buthyllithium. 

[0129] Auf dem in Schema 5 beschriebenen Wcg werden zunachst die raccmischcn Verbindungen rac-B-XIII erhalten. 
Optional bictcn die durch laufenen Stufcn rac-B-XIX bzw. rac-B-XX gemafi Schema 6 die Moglichkcit zur chemischen 
55 Raccmatspaltung und somit auch cincn Zugang zu den cnanliomcrcnrcincn Verbindungen B-XX bzw. cnt-B-XX, sofcrn 
R 4 *' nichl identisch ist mit R 4b *. 



Schema 6 



60 . ^ R 4a > 4b ' 



rac-B-XIX^->* ^>y 0cnG3 — !— > B-XX + ent-B-XX 



« B-XIXa 



20 
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R 4a' R 4b' 



rac-B-XX- 




B-XX + ent-B-XX 



B-XXa 



Schritt s 10 
(rac-B-XDC ### B-XDCa) 

1 0130 J Die raccmischc Vcrbindung rac-B-XDC laBt sich mil cincm chiralcn, oplisch rein crhaltlichcn Alkohol chG 3 -OH 
nach den, dem Fachniann bckannten Methodcn, bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Nferfahren 7.u einem Ge- 15 
misch dcr diaslercomeren Ester B-XDCa umestern und mil einfachen chromatographischen Melhoden trennen. Als chi- 
rale Alkohole kommen beispielsweise Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-IIydroxy-l,2,2-lriphenylethanol, 8-Phenyl- 
mcnthol in Bctracht. 

Schritt t 20 

(B-XDCa ### B-XX und ent-B-XX) 

[0131] Die diastcrcomcrcnrcinen Ester B-XDCa lassen sich jewcils nach dem unter Schritt e beschriebenen Verfahren 

zu den Alkoholcn B-XX bzw. cnt-B-XX reduzieren, wobei die unter Schritt s beschriebene Hilfskomponente chG 3 -OH 25 

wiedergewonnen werden kann. 

Schritt u 

(rac-B-XX ### B-XXa) 30 

[0132] Die raccmischc Vcrbindung rac-B-XX laBt sich mil cincr chiralcn, optisch rein crhalilichcn Saure chG 4 -C02H, 
dcrcn Ester, Anhydrid odcr Saurchalogcnid nach den, dem Fachmann bckannten Melhoden zu cincm Gcmisch dcr dia- 
sicrcoincrcn Ester XXa umsctzen und mil einfachen chromatographischen Melhoden trennen. Als chiraJe Sauren kom- 
men beispielsweise Apfclsaurc, Wcinsaurc bzw. dcrcn Dcrivate in Bctracht. 35 

Schritt v 

(B-XXa ### B-XX und cnt-B-XX) 

40 

10133] Die diaslereoinerenrcincn Eslcr B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritl e beschriebenen Verfahren zu 
den Alkoholcn B-XX bzw. cni-B-XX reduzieren » odcr nach den, dem Fachmann bckannten Melhoden verseifen wobei 
im Icizi genannten Fall die unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chG^CC^H wiedcrgewonnen werden kann. 

Darstcllung dcr Tcilfragmcntc C 45 

(0134] Die Darslcllung dcr crfindungsgcmaBcn Tcilfragmcntc der Formcl C kann f wic in den nachfolgcnden Formel- 
schemata inncrhalb dcr Hcrslcllung dcr erfindungsgemaBcn Vcrbindungcn dcr Bcispiclc 1 bis 4 angegeben ist, durchge- 
fuhrl werden. Durch Variation des (Hctcro)arylrcstcs im Ausgangsprodukt im Rcaktionsschritt a) (im vorlicgcnden Fall 
ist dies dcr 2-Methyl-4-thiazolylrcst) konuiit man zu cntsprcchcnd substituicrtcn Baustcincn dcr Formcl C und lctztcnd- 50 
lich Vcrbindungcn dcr Formcl I. 
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Formelschemata zu den Beispielen 1 bis 4 
Beispiel 1 




40 



45 



50 
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lc) 




OTBDMS OTBDMS 
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Beispiel 3 




O OH O 

25 

Titelverbindung B 



Beispiel 4 




Titelverbindung A 



45 




Trterverbindung B 

60 10135 J Die vorlicgcndc Hrfindung bctriflft auBcrdcm die ncucn C 1 3-C 1 6-lipothilon-Baustcinc dcr allgcmcincn Formcl 
C als Zwischcnprodukte 
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worin 10 
R 8 die bcrcits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bcdcutung (Halogen) hat und 
R 7 cin Was scrs toff atom, 

R 20 cin WasscrstofTatom odereine Schulzgruppe PG 2 

R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschutztc Hydroxygruppc OPG 3 , cin Phosphoniumhalogcnidrcsl PPh 3 *HaT 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrcst P(0)(OQ) 2 (Q = C r C l0 -Alkyl oder Phenyl) odcrein Phosphinoxid- 15 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , einc CYCio-Alkylen-a.CD-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zwcigt scin kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R ll t 

wobci 

R 23 fur cincn Ci-C 2 <rAlkylrest, 20 
R 9 fiir Wasscrstoff oder einc Schulzgruppe PG 3 , 

R 10 , R n gleich oder vcrschtcden sind und fur Wasscrstoff, einen CVC 2 o-Alkyl- t Aryl-, C7-C 2 o-Aralkylrest oder R 10 und 
R n zusammen mil dein Methylenkohlenstoflatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

bedcutcn. 25 

[0136] ErfindungsgemaB sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, 

worin 

R 8 ' fiir cin Fluor- oder Chloralom und/odcr 
U fiir cin SaucrsiofFalom stcht und/odcr 

der fur R 10 und/odcr R 11 stehende Arylrcsl fur cincn gcgcbenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgcwahlt aus der Gruppe der 30 
Substiiucnlcn Halogen, frcic Hydroxygruppc oder geschutztc Hydroxygruppc OPG 5 , CO2H, CO r Alkyl, d-CYAlkyl, 
Azido, Niiro, Nilril, Amino (NH 2 ), substituiertcn Phcnylrcst oder fiir cincn gcgcbenenfalls mit 1 bis 2 d-CVAlkylresten 
substituicrtcn 5- oder 6glicdrigcn Hctcroarylrcst, 

insbesonderc fur cincn aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl- f 2-, 4- und 5-Imidazolyl- 
rcst. der gcgcbenenfalls durch 1 oder 2 CYCYAlkylrcstc substituicrt ist, ausgcwahiicn Substiiucnlcn stcht und/odcr 35 
PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substiiucnlcn Melhoxymelhyl-, Mclhoxyelhyl, Elhoxyethyl-, Tctrahydropyranyl-, Tc- 
irahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-.Triethylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Bulyldiphcnylsilyl-, THbcnzylsilyl-, TYii- 
sopropylsilyl-. Benzyl-, para-Nitrobcnzyl-, para-Mcthoxybcnzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Bcnzoylrcsl ausge- 
wahli sind, 

insbesonderc PG 2 ein tert.-Bulyldimclhylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl-Rest ist. 40 
10137] Als Schulzgruppen PG 4 und PG 5 kommen alle schon vorstchend fur PG 2 und PG 3 angegebenen Schuizgruppen 
in l ; rage. 



Darstcllung der Tcilfragmcntc ABC und dcrcn Zyklisicrung zu I 
Tcilfragmcntc der allgemeinen Fonncl AB 




OPG' 



45 



50 



55 



AB, 

worin R u ", R lb ", R 2 *', R 2b ", R 3 , R 4 *, R* R 5 , R 13 , R 14 , D, E, V und Z die bcrcits gcnannlen Bcdcutungcn haben und PG 14 
cin Wasscrstoflfalom oder cine Schulzgruppe PG darstcllt, werden aus den zuvor bcschricbcncn Fragmentcn A und B 
nach dem in Schema 8 gczciglcn Vcrfahrcn crhallcn. 
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Schema 8 



R M O 



10 



15 



w 

B 



X 




w ^-OPG 



,2b' 



R Z 
AB 



Schritt a 
(A + B###AB) 

20 [0158] Die Vcrbindung B, worin W die Bedeutung cincs Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzlichc 
Carbonylgruppcn geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung dcr allgcmcinen Formel A alkyliert. 
Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid. Lilhiumhcxamethyldisilazan bei 
nicdrigen Tcmperaluren hergeslclU. 



25 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC' 



OPG" Rta 



35 




,2b 



40 



ABC, 

worin R'\ R ,b , R 2 *'. R 2h \ R 3 , R 4 *, R 4tt , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , D, li, U und / die bcrcits gcnannlcn Bcdcutungen haben, 
werden aus den zuvor bcschricbcncn Fragmcntcn AB und C nach dem in Schema 9 gczciglcn Vcrfahrcn crhalten. 



X. 



50 



55 



R 

R 4 




7/ + 



R" Z 

AB 



Schema 9 




OR 20 





OPG 1 



R u Z 



ABC 



60 

Schritt b 
(AB + C###ABC) 

65 |0139] Die Vcrbindung C, in dcr R 21 die Bedeutung cincs Wiltigsalzes hat und eventuell vorhandene zusatzlichc Car- 
bonylgruppcn geschutzt sind, wird durch eine geeignetc Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Ka- 
lium-tcrt.-butanolat. Natrium- odcr Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Vcrbindung AB, worin V die 
Bedeutung cincs SaucrstofTatomcs hat, umgesetzt. 
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Schritt c 
(ABC ### I) 

[0140] Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 cine Carbonsaurc CO2H und R 20 cin WasscrstofTatom darstcllt, sctzt man 
nach den, dem Fachmann bckannten Methoden fur die Bildung groBer Macrolide zu \ferbindungen dcr Formel I, in denen 
Y die Bcdeuiung cines Sauerstoffatomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Oiganic Synthesis" Vol. 16, 
p 353 beschriebene Mcthode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z. B. 
Triethylamin, 4-Diineihylaniinopyridin, Nalriumhydrid. 

Schritt d 

(abc mm i) 

[0141] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OH und R 20 ein WasserstofTaiom darstellt, lassen sich 
vorzugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethy- 
lester zu Vcrbindungcn der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 
[0142] Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OS0 2 Alkyl oder CH 2 OS0 2 Aryl oder CH 2 OS0 2 Aralkyl 
und R 20 cin WasscrstofTatom darstcllt, lassen sich nach Dcprotonicrung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Nalri- 
umhydrid, n-Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Basc, Alkylhexamcthyldisilazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedcutung zweier Wasserstoffatome hat, zykiisieren. 

[0143] Die flexible Funklionalisierung dcr beschriebenen Bausleine A, B und C gewahrleistel auch eine von dem oben 
beschricbcncn Verfahrcn abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausleinen ABC fuhrt. Diese Verfahren 
sind in dcr folgcnden Tabclle zusammcngestellt: 



Verknupfungs 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B m A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C m B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 

Oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + Cum A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2.4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 


R 1 3 = C0 2 R 13b Oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 




4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R 1 3 = CH 2 OH und R 2 ° = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 



[0144] Nach dicscn Verfahrcn lassen sich die Bausleine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, verknupfen: 
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Schema 10 



10 



A + B ► 




15 



A + C 



c Oder d 



C-A + B 



C-A-B 



b Oder e 



20 



bodere B-C-A 



25 



B + C 



b oder e 



+ C-B + A 



C-B-A 



c oder d 



30 



c oder d 



A-C-B 



3S 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



1 0145 J Frcic Hydroxy lgruppcn in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Vcretherung oder Veresterung, freie Carbonyl- 
gruppcn durch Ketalisicrung, linolcthcrbildung oder Rcduktion wcitcr funktioncll abgcwandclt scin. 
[0146] Die Erfindung bctrifft allc Stcreoisomeren dieser Verbindungen und auch dcren Gemische. 

Biologischc Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

1 0147] Die ncucn Verbindungen der Formel I sind wcrt voile Pharmaka. Sic inieragieren mit Tubulin, indem sie gebil- 
dctc Mikrotubuli stabilisicrcn und sind somit in der Lagc, die Zclltcilung phasenspezifisch zu bceinflussen. Dies bctrifft 
vor allem schnell wachsende, neoplastische Zellen, dcren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismcn weitgehend 
unbecinfluBt ist. Wirksloffe dieser Art sind prinzipicll gecignct zur Behandlung inaligner Tumoren. Als Anwendungsbe- 
reich scicn bcispielwcisc genannt die Thcrapie von Ovarial-, Magcn-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungcn-, Kopf- und Nak- 
ken-Karzinomcn, dem maligncn Meianom, der akuten lymphozytaren und myclocytarcn Leukamie. Die crfindungsge- 
miiBcn Verbindungen cigncn sich aufgrund ihrer Eigcnschaftcn prinzipicll zur Anti-Angiogcncsc-Thcrapic sowic zur Be- 
handlung chronischcr cntzundlichcr Erkrankungcn wic bcispiclswcisc der Psoriasis oder der Arthritis. Zur \fcrmcidung 
unkontrollicrtcr Zcllwuchcrungcn an sowic der besscren Vcrtraglichkcit von medizinischen Implantaicn lasscn sic sich 
prinzipicll in die hicrlur vcrwendcien polymercn Matcrialicn auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen kbnncn allcinc oder zur Erziclung additivcr oder syncrgistischcr Wirkungen in Kombination mil wcitercn in der Tu- 
morthcrapic anwendbaren Prinzipicn und Subsianzklasscn vcrwendct werden. 
10148) Als Bcispiclc scicn genannt die Kombination mit 

- Platinkomplcxcn wic z. B. Cisplatin, Carboplalin, 

intcrkalicrcndcn Subsianzcn z. B. aus der Klasse der Anthracyclinc wic z. B. Doxorubicin oder aus der Klassc der 
Antrapyrazolc wic z. B. Cl-941, 

- mit Tubulin intcragicrcndcn Subsianzcn z. B. aus der Klassc der Vinka-Alkaloidc wic z. B. Vincrislin, Vinblastin 
oder aus der Klassc der Taxanc wie z. B. Taxol, Taxoterc oder aus der Klasse der Makrolidc wic z. B. Rhizoxin oder 
andcrc Verbindungen wic z. B. Colchicin, Combrctastalin A-4, 

- DNA Topoisomcrascinhibitorcn wic z. B. Camptolhecin, Etoposid, Topotccan, Tcniposid, 
• l*blal- oder Pyrimidin-Antimctabolitcn wic z. B. Lomctrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylicrcndcn Verbindungen wic z. B. Adozclcsin, Dystamycin A, 

- Inhibitorcn von Wachsiumsfaktorcn (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
bcsin-Antagonistcn, 

- Inhibitorcn der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Gcnistcin, Stauro- 
sporin. Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Aniihonnoncn aus der Klassc der Antigcstagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klassc der An- 
tiostrogene wic z. B. Tamoxifen oder aus der Klassc der Antiandrogcne wie z. B. Cyprotcronacctat, 

- Mctastasen inhibicrenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanotde wie z. B. PGI2, PGEl 6-Oxo-PGEi 
sowic dcren slabilcr Derivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 
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- Inhibitoren onkogencr RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase, 

- natiirlichen oder kiinstlich erzeugten Anlikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das 1\imor- 
wachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise dcrerbB2-Antikorper. 

5 

[0149] Die Erfindung belrirTt auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten 
Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls zusammen mil den ublichen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

[0150] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu phannazeuli- 
schen Praparatcn fur die cntcralc, pcrcutanc, parcntcralc odcr lokalc Applikation vcrarbcitct werden. Sic konnen in Form 10 
von Tabletten, Dragees, Gelkapscln, Granulalen, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder otigen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

[0151] Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, 
Talk, Siarkc, Mannit, Mcthylccllulosc, Laklosc, Tcnsidcn wic 'IVccns odcr Myrj, Magncsiumstcarat, waBrigen oder 
nicht waBrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und AromastofTen zur 15 
Geschmackskorreklur (z. B. ethcrischen (Men) gemischt werden. 

[0152] Die prfindung belrifTt somit auch pharmazcutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine er- 
findungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der er- 
findungsgemaBen Verbindungen licgt bcim Mcnschcn bci etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

[0153] Die nachfolgcndcn Bcispiclc dicnen der nahcrcn Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf cinschranken zu 20 
wollcn. 

[0154] Bci der Numcrierung der Beispiele fiir die jeweiligen Ausgangsverbindungen und bei der Numericrung der Bei- 
spiele fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wird jeweils mit der Numcrierung als Beispiel 1 begonnen: 

Hcrsteilung der Bausicinc der allgemeinen Formel A aus Pantolacton bzw. aus Malonsauredialkylestem 25 

(DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

30 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(lcLrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimcthyl-cyclopcntan 

[01 55 J Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)- Pantolacton in 1 1 wasscrfrcicm Dichlormcthan vcrsctzl man untcr ci- 
ncr Atmospharc aus trockencm Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaurc-Pyridiniumsalz und 
ruhrt 16 Stundcn bci 23°C. Man gicBt in cine gcsaltigtc Natriumhydrogcncarbonatlosung, trennt die organischc Phase ab 35 
und irocknet ubcr Nalriuinsulfal. Nach Filtration und Losungsmillelabzug chromalographierl man den Ruckstand an ca. 
5 kg fcincm Kicsclgcl mit cincm Gcmisch aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der 
Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 

l H-NMR(CDCb):5= 1,13(3H), 1,22 (3H). 1,46 1,91 (6H), 3,50 3,61 (Hi), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H),4,16(1H), 
5,16(lH)ppm. 40 

Beispiel 2 

(2RS.3S)-l-Oxa-2-hydroxyO-(tctrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-di!ncthyl-cyclopcntan 

45 

[0156] Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargcstclltcn Verbindung in 2,4 I wasscrfrcicm Toluol 
kiihlt man untcr ciner Atmospharc aus irockencm Argon auf -70°C, versctzl innerhalb 1 Stunde mit 540 ml eincr l,2mo- 
larcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stundcn bci -70°C. Man laBt auf -20°C erwar- 
men, vcrsctzl mit gesattigter Anunoniumchloridlosung, Wasscr und trennl die ausgcfallcncn Aluminiumsalzc durch Fil- 
tration ubcr ('elite ab. Das Filtrat wird mit Wasscr und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und ubcr Magncsi- SO 
umsulfat gclrockncl. Isolicrt werden nach Filtration und Losungsmillelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titclvcrbin- 
dung als farbloscs Ol, das man ohne Rcinigung weitcr umsetzl. 
IR (CHCb): 3480, 3013, 2950. 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel 3 55 

(3S)-2,2-Dimclhyl-3-(tctrahydropyran-2(R)-yloxy)-pcnt-4-en-l-ol und (3S)-2,2-Dimcthyl-3-(telrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

[0157 J Die Aufschlammung von 295 g Mcthyltriphcnylphosphoniumbromid in 2,5 I wasscrfrcicm Tctrahydrofuran 60 
vcrscizt man untcr ciner Atmospharc aus trockencm Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4 molarcn lx>sung von n-Bu- 
tyllithium in n-Hcxan, lafii auf 23°C crwarmcn, cine Stunde nachruhren und kiihlt auf 0°C. Man vcrsctzl mil der Losung 
von 66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 2 dargcstclltcn Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C crwarmcn 
und 18 Stundcn riihrcn. Man gicBt in cine gesattigte Nau-iumhydrogencarbonatlosung, cxtrahiert mchrfach mit Dichlor- 
mcthan und trocknet die vcrcinigtcn organischen Hxtrakte iiber Natri umsulfat. Nach Filtration und I>6sungsmittclabzug 65 
chromatographicrt man den Riicksland an ca. 5 I fcincm Kicselgcl mit eincm Gradientensystem aus n-Hcxan und Elhyl- 
acctai. Isolicrt werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolarcn, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isomcren der 
Titclvcrbindung sowic 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jewcils als farbloscs Ol. 
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'H-NMR (CDCl 3 ), unpolares Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3.94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H). 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

l H-NMR (GDClj), polares Isomer 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1 ,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H). 
3,83 (III), 3,89 (III), 4,65 (III), 5,12-5,27 (211), 5,92 (III) ppm. 

5 

Beispiel 4 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-^^ 

10 [0158] Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargcstclltcn THP-Isomcrcn-Gcmischcs in 1000 ml 
was serf re iem Dimelhylformamid verselzt man unter einer Aimosphare aus trockenem Argon mil 28 g Imidazol, 85 ml 
tcrt.-Butyldiphcnylchlorsilan und riihrt 16 Siunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, exlrahiert mehrfach mil Dichlorme- 
than, wascht die vereinigten organischen Exlrakte mit Wasser und irocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und L6- 
sungsmittclabzug chromatographicrt man den Ruckstand an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan 

15 und Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmoi, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

»II-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,89 (310, 0.99 (311). 1.08 (911), 1,34-1,82 (611), 3,40 (III), 3,51 (211), 3.76 (III), 4,02 (III), 4,67 
(110, 5.18 (III), 5.23 (III), 5,68 (III), 7,30-7,48 (610, 7,60-7,73 (410 ppm. 

Beispiel 5 

20 

(3S)-l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-d^ 

[0159] Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran ver- 
selzt man unter einer Aimosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer lmolaren losung von Boran in Te- 

2S trahydrofuran und laBt 1 Stunde reagicrcn. AnschlicBend verselzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%igen Na- 
tronlauge sowie 8,2 ml einer 30%igcn Wasscrstoflperoxidlosung und riihrt weilere 30 Minuten. Man gicBl in Wasser, ex- 
trahicrt mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Exlrakte mit Wasser, gesattigter Nalriumchlorid- 
losung und trocknet uber Magncsiumsulfat. Den nach Filtration und Ixisungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand rcinigt 
man durch Chromatographic an fcincm Kicselgel mit cincm Gradicntensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 

30 werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden TIIP-Epi- 
mcrcn sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3), unpolares THP-Isomcr: 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1.80 (9H), 3,27 (1H), 3.39 (1H), 
3.48 (1H), 3.64 (1H), 3,83 (1H), 3,904,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7.50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
! H-NMR (CDCI3), polares THP-Isomcr 5 = 0.89 (31-0, 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 

35 2.03 (III). 3,37 (III), 3.50 (III), 3,57 (III), 3,62-3,83 (411), 4,70 (110, 7,30-7,48 (611), 7,61-7,73 (411) ppm. 

Beispiel 6 

(3S> 1 -(tcrt.-Bulyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-pcntan-3,5-diol 

40 

[0160] Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung selzl man in Analogic zu 
Beispiel 5 urn und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 410 mg (1 ,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

l II-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,82(3II),0,93 (310,1,08 (911), 1,56-1,79(210, 3,11 (III), 3,50 (211), 3,78-3,92 (311), 4,02 (110. 
45 7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 7, Variante I 
4(S)-[2-Mcthyl- 1 -(tcn.-butyldiphcnylsilyloxy)-pror>2-yl]-2,2-dimcthyl-l 1 ,3]dioxan 

50 

[0161] Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Vcrbindungcn in 2,6 ml wasserfrciem 
Accton vcrsctzt man unter einer Aimosphare aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(n)sulfat, einer Spaiclspitze p-To- 
luolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Siunden bei 23°C. Man verselzt mit gesattigter Natriumhydrogcncarbonatlo- 
sung, exlrahiert mehrfach mit Dicthylclhcr, wascht mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet uber Nalriumsul- 
55 . fat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an fcincm 
Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 

Ml-NMR(CDC1 3 ):8 = 0,83 (31 1). 0,89 (311), 1,07 (911), 1,30(111), 1,36 (311), 1,44(310, 1,71 (HI), 3,24(111), 3,62(110. 
3,86 (1H), 3,91-4,03 (2H), 7.31 7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 

60 

Variante IT 

[0162] 320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargcstclltcn Verbindung selzt man in Analogic zu Beispiel 7; Variante 
I urn und isoliert nach Aufarbcitung und Rcinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

65 

Variante III 

[0163] Die lAsung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfrciem Di- 
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chlormethan versctzt man untcrcincr Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Cam- 
pher-10-sulfonsaure und riihrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzl mit Trielhylamin, verdiinnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromaiographicn man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-IIexan und Ethylacetat, Isoliert 
wcrdcn 5^2 g (12,9 mmol, 89%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 5 

Beispiel 8 

(4S)^-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

to 

(0164] Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versctzt man untereiner Atmosphare aus trockenem Argon mil 39 ml einer lmolaren Losung von Tetrabuty- 
lammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Nalriumhydro- 
gcncarbonatlosung, cxtrahicn mchrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchlorid losung und trocknet liber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ijosungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic 15 
an feinem Kieselgel mit einem Gradienlensystem aus n-IIexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) 
der Titel verbindung als farbloscs Ol. 

1 H-NMR(CDC1 3 ):5 = 0,87 (3H),0,90(3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1.43 (3H), 1.77 (1H), 2,93 (1H), 3,36(1 H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H). 3.87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 9 

(4S)-4-(2-MeihyM-oxo-pror>2-yl)-2,2-dimelhyl-[l,3]dioxan 

[ 01651 Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormcthan kuhlt man unter einer Atmo- 25 
sphiirc aus trockenem Argon auf-70°C, vcreetzt mil 0,21 ml Dimelhylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der 
nach Beispiel 8 dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlicBcnd 
versctzt man mil 0,65 ml Trielhylamin, laBt 1 Stundc bei -30°C rcagicrcn und versctzt mit n-Hcxan und gesattigter Na- 
triumhydrogencarbon at losung. Die organischc Phase wird abgctrcnnL, die wassrige noch mchrfach mit n-Hexan extra- 
hicrt, die vcrciniglcn organischen Extraktc mit Wasser gewaschen und iiber Magncsiumsulfat gclrocknei. Den nach Fil- 30 
tration und Losungsmittelabzug erhaltenen RUckstand setzt man ohnc Rcinigung wciter um. 

Beispiel 10 

(4SH-(2-Mcthyl-3(RS>hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-dimcthyl-[ 1 ,3]dioxan 35 

(0166] Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) dcr nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14 ml wasserfreiem Die- 
thylclhcr versctzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 2,42 ml einer 2,4molarcn lx>sung von 
Ethylmagncsiumbromid in Dicthylcthcr, laBt auf 23°C crwarmcn und 16 Stunden ruhrcn. Man versctzt mil gesattigter 
Ammoniumchloridlosung, trennt die organischc Phase ab und trockncl iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ld- 40 
sungsmiltelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromalographie an feinem Kieselgel mil einem Gradienlen- 
system aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert wcrdcn 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolarcn 3R- odcr 3S-Kpimcren 
dcr Titclvcrbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polarcn 3S- odcr 3R-Epimcren der Titclvcrbindung sowic 77 mg dcr 
in Beispiel 8 bcschricbcncn Titclvcrbindung jeweils als farbloscs Ol. 

! H-NMR (CDCIj) unpolarcs Isomer: 8 = 0,86 (3H), 0.89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1.37 (3H), 1,46 (3H). 1,49 45 
(III). 1,84 (114), 3.35 (1H), 3,55 (1H). 3.81-4.02 (3H) ppm. 

^^NMR^DCbypolarcs Isomer: 8 = 0.72 (3H).0.91 (3H). 0.99 (3H). 1,25-1,44 (2H). 1.38 (3H). 1,43-1,60(111), 1,49 
(3H), 1.76 (Hi), 3,39 (III). 3,63 (1H), 3,794,03 (3H) ppm. 

Beispiel 11 50 

(4S)-4-(2-Mcthy l-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimclhyl-[ 1 f 31dioxan 

[0167] Die Losung von 850 mg (3.93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargestclllcn Vcrbindungen in 
63 ml wasserfreiem Dichlormcthan vcrsclzt man mit Molckularsicb (4A, ca. 80 Kugcln), 690 mg N-Mcthylmorpholino- 55 
N-oxid, 70 mg Tctrapropylammoniumpcrruthcnat und riihrt 16 Stunden bei 23°C untereiner Atmosphare aus trockenem 
Argon. Man cngt cin und reinigt das crhaltcnc Rohprodukt durch (Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mil 
einem Gradienlensystem aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isoliert wcrdcn 728 mg (3,39 mmol, 86%) dcr Titclvcrbindung 
als farbloscs Ol. 

■H-NMR(CDC1 3 ):8= 1.00 (3H). 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (1H), 1,32 (3H). 1,41 (3H). 1,62 (1H), 2,52 (2H). 3.86 (1H). 60 
3.97 (1H). 4.05 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(3S)- 1 -(icrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimethy l-3-hydroxy-pcnt-4-en 65 

[0168] Die Losung von 106,7 g (236 mmol) dcr nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 1 wasserfreiem Elha- 
nol vcrsclzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-ToluolsuIfonat und crhitzi 6 Stun- 
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den auf 50°C. Nach Ijosungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch 
aus n-Hexan und Elhylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol, in dcm noch 
zusatzlich ca. 5 g Elhoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l II-NMR (CDCW einer analyiischen Probe: 8 = 0,89 (611), 1,08 (911), 3,45 (III), 3,49 (III), 3,58 (III), 4,09 (III). 5,21 
(1H), 5,33 (1H), 5.93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S>4-((2RS)-3-Melhyl-2-hydroxy-prop-3-yl>2,2-diiiielhyl-[l,3]dioxan 

[0169] In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Ver- 
wendung von Melhylmagnesiumbromid umgeseizt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 
88%) eines chromatographisch irennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 14 

(4S)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimclhyl-[l,3]dioxan 

101701 In Analogic zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiel 13 dargestellten Vcrbindungcn um- 
ccsctzl. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 388 mg (1,94 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
r H-NMR(CDCl 3 ):8= 1,08 (3H), 1,12(3H), 1,33 (3H), 1,35(1H), 1,42(3H), 1,63 (1H), 2,17 (3H), 3,87 (1H), 3,98(1H), 
4.04 ( I H) ppm. 

Beispiel 15 

(4SH-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimelhyl-[l,3]dioxan 

10171] In Analogic zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Vcr- 
wendung von n-Propylmagncsiumbromid umgesctzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg 
( 1 ,06 mmol, 44%) cincs trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 beschric- 
benen Titelverbindung jewcils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ) unpolares Isomer 6 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0.94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(1H). 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 8 = 0,73 (3H), 0.92 (3H),0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 
3,60 (III), 3.80-4,03 (311) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hcx-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

(0172] In Analogie zu Beispiel 1 1 werden 230 nig (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 dargestelllen Verbindungen um- 
gesctzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
r H-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,88(3H). 1,04 (3H), 1,12(3H), 1,22-1,37 (1H). 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (III), 3,96 (III), 4,04 (III) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2,2-dimcthyl-Il,3)dioxan 

[0173] Ausgchcnd von L-(+)-Pantolaclon wird in Analogic zu den in den Bcispiclcn 1 bis 9 und 12 bcschricbcnen \fcr- 
fahren ubcr die jewcils enanliomercn Zwischenstufen die Titelverbindung hergcstellt. 

I H.NMR(CDC1 3 ):8= 1,00 (3H). 1,07 (3H). 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H). 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3.84 
(IH). 3,95 (1H),4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0174] Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Bcispielcn 1 bis 9 und 12 bis 14 bcschricbc- 
nen Vcrfahrcn ubcr die jewcils cnanuomcrcn Zwischenstufen die Titelverbindung hergcstellt. 

1 H-NMR(CDC1 3 ):8= 1,07 (3H), 1,12(3H). 1,30-1,39 (1H); 1,33 (3H), 1,43-1,62 (1H), 2,17 (3H), 3,86 (1H), 3,96(1 H). 
4.03(110 ppm. 

Beispiel 19 

(4R)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimcihyl-[l,3]dioxan 
[0175] Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispiclen 1 bis 9, 1 2, 1 5 und 1 6 bcschricbc- 
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ncn Vcrfahren uber die jewcils enaniiomeren Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

! H-r^(CT>Cl3):8 = 0,88(3H), 1,04 (3H). 1,12(3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,41 (3H). 1,48-1,72 (3H), 2,47 (2H), 
3.84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

BeispicI 20 

(2S,4SV2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-l-^ 

[0176] Die Losung von 1 ,00 g (2,59 imnol) der nach Bei spiel 6 dargestelllen Verbindung in 50 ml Benzol verselzt man 
mit 850 mg 2-Cyanobcnzaldchyd, cincr Spatclspitzc p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat und rcfluxicrt 16 Stundcn am 
Wasserabscheider unter eincr Almosphare aus irockenem Argon. Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdiinnt mit 
Elhylacetat, wascht mit gcsalligtcr Nalriumhydrogencarbonatldsung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration 
und Losungsmittclabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan 
und Ethylacctat. isolicrt wcrdcn 1,22 g (2,44 mmol, 94%) dcr Titelverbindung als farbloscs 01, 
! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,99 (6H), 1,05 (9H), 1 .47 (1H), 1,98 (1H), 3,34 (1H), 3,63 (1H), 3,96-4,09 (2H),4,31 (1H), 5,75 
(110. 7.17 (210, 7.24-7,51 (511), 7,51-7,74 (711) ppm. 

Beispiel21 

(2S,4S)-2-(2-(:yanophcny0-4-(2-mcmyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-fl,3]dioxan 

10177] In Analogic zu Bcispicl 8 sctzl man 1 ,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 dargestelllen Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 593 mg (2,27 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H), 0,97 (3H), 1,51 (1H). 2,01 (1H). 2,42 (1H), 3,31 (1 H),3,72 (1H), 3,97 (1H), 4,02 (1H). 
4.39 (1H), 5.78 (1H), 7,46 (1H), 7,63 (1H), 7,69 (1H), 7,75 (1H) ppm. 

Bcispicl 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-meihyl- 1 -oxo-prop-2-y !)-[ 1 ,3]dioxan 

[0178] In Analogic zu Bcispicl 9 sctzl man 570 mg (2,18 mmol) dcr nach BeispicI 21 dargestcllten Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbeitung 780 mg dcr Titelverbindung als gclbcs 01, die man ohne Reinigung weitcr umsctzt. 

Bcispicl 23 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)^-((3RS)-2-nicthyl-3-hydroxy-rjcni-2-yl)-U,3Jdioxan 

[0179] In Analogic zu Bcispicl 10 sctzl man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 dargestelllen Rohproduk- 
tcs um und isolicrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 468 mg (1,62 mmol, 74%) der cpimcrcn Titclvcrbindungcn als 
farbloscs 01. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,81-1.09 (9H). 1,22-1,43 (1H), 1,43-1.70 (2H). 2,04 (1H), 2,35 (0.55H), 2,89 (0.45H), 
3,41-3,59 (1H), 3,89-4,13 (2H), 4,36 (1H), 5,78 (0.45H), 5,81 (0.55H), 7,45 (tH), 7,54-7,78 (3H) ppm. 

Bcispicl 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)-4-(2-mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-[l,3]dioxan 

[0180] In Analogic zu Bcispicl 11 sclzt man 463 mg (1,60 mmol) dcr nach Beispiel 23 dargestelllen Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 420 mg (1,46 mmol, 91%) dcr Titelverbindung als farbloscs Ol. 
l H-NMR (CDClj): 8 = 1,00 (3H), 1,19 (3H), 1.24 (3H). 1.49 (III). 1,92 (1H), 2,56 (2H),4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32 (1H), 
5,78 (Hi), 7,44 (1H), 7.60 (1H). 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

[0181] (4S,2S)^l2-Mcthyl-l-(icrt.-bulyldiphcnylsilyloxy)-pror>2-yl]-2- phcnyl-[ l,3]dioxan 

[0182] In Analogic zu Bcispicl 20 sctzl man 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Bcispicl 6 dargestcllten Verbindung in 50 ml 
Toluol unicr Vcrwcndung von Bcnzaldehyd um und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) 
dcr Titelverbindung als farbloses 01. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1,07 (9H), 1,43 (1H), 1,92 (1H), 3,30 (1H), 3,72 (1H), 3,95 (1H), 4,00 ( 1H), 
4,30 (1H), 5,53 (1H), 7,18 (2H), 7,29-7,49 (9H). 7,61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Bcispicl 26 

(4S.2S)^-(2-Mcihyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2-phcnyl-[l,3]dioxan 

[0183] In Analogic zu Bcispicl 8 sctzl man 1 .20 g (2,53 mmol) dcr nach Beispiel 25 dargestcllten Verbindung um und 

isolicrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 518 mg (2.19 mmol, 87%) dcr Titelverbindung als farbloses 01. 

'H-NMR (COCI3): 8 = 0,98 (6H), 1,49 (1H), 2,00 (1H), 2,49 (1H), 3,46 (1H) 3,6 (1H), 3.81 (1H), 3,98 (1H). 4,33 (1H), 
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5,51 (1H), 7,30-7,41 (3H), 7.41-7.51 (2H)ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4SH-(2-Mclhyl-l-oxo-prop-2-yl>2-phcnyl-[l,3]dioxan 

[0184] In Analogic zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2.12 mmol) der nach Beispiel 26 dargestellten Verbindung urn und 
isoliert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 28 

(2S,4S)-4^((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2-phenyl-[ 1 ,3]dioxan 

[0185J In Analogic zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 dargcstclltcn Rohproduk- 
tes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg (1,66 mmol, 79%) der epimeren Titclverbindungen als 
farbloses Ol. 

'II-NMR (CDClj): 8 = 0,80-1,10 (911), 1,23-1,42 (III), 1,42-1,70 (211), 1,90-2,16 (III), 2,92 (0,6 II), 3,07 (0,41-1), 
3,40-3,53 (1H), 3.86 (1H), 3,98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 (0.4H), 5,55 (0,6H). 7,28-7,40 (3H), 7,40-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2-phenyl-[ 1 ,3]dioxan 

(0186] In Analogic zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 dargeslellten Verbindung urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCI 3 ):8 = 1,02 (3H). 1,17 (3H), 1,23 (3H), 1,44(1H), 1,84(1H),2,58(2H).3,97(1H),4,06(1H),4,30(1H), 
5,50(111), 7,28-7,49 (511) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)-4-(2-Mcthy 1- 1 -(tcrt.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-pcntamclhylen-[ 1 ,3]dioxan 

10187] In Analogic zu Beispiel 20 setzt man 1 ,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargcstclltcn Verbindung in 50 ml 
Toluol untcr Vcrwcndung von Cyclohcxanon um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,09 g (2,34 mmol, 90%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,84 (3H), 0,89 (3H), 0,97-1,10 (10H), 1,20-1,64 (9H), 1,71 (1H), 2,13 (1H), 3,33 (1H), 3,56 
(III), 3.81 (110. 3,89 (III), 3.99 (III), 7,32-7,49 (611), 7,60-7,74 (411) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-Melhyl- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-pentanielhylen-[ 1 ,3]dioxan 

[0188] In Analogic zu Beispiel 8 setzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 dargeslellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCIj): 8 = 0,88 (311). 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (IH), 2,18 (1H), 3,09 (1H), 3,39 (1H), 3,60 (1H), 
3,80 (1H), 3,87 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S)-4-(2-Mcthyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-pcntamcihylcn-[ 1 ,3]dioxan 

[0189] In Analogic zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiel 31 dargeslellten Verbindung um und 
isoliert nach Aufarbeitung 678 mg der Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-hydroxy-pcni-2-yl)-2,2-pcntanicthylen-[l,3]dioxan 

(0190] In Analogic zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 dargcstclltcn Rohproduk- 
les um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg (1,54 mmol, 77%) der epimeren Titclverbindungen als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR(C*D CI]): 5 = 0,70 1,08 (9H), 1,23- 1,98 (13H), 2,01-2, 13 (1H), 3, 37-3, 50(1 H), 3,61 (0,5H), 3. 80 4,06 (3,5H) 
ppm. 
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Beispiel 34 

(4S)-(2-Melhyl-3-oxo-pent-2-yi)-2,2-pentameihylen-[l,3]dioxan 

[0191 J In Analogic zu Beispiel 11 sctzt man 386 mg (1,51 mmol) dcr nach Beispiel 33 dargcstclltcn Vcrbindung um 
unci isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 376 mg (1,48 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8= 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1,22-1,38 (3H), 1,40-1,72 (8H), 2,15 (1H), 2,57 (2H), 3,81 (1H), 
3.92-4,07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4- [2- Methyl- l-(tert/-butyldiphenylsilyto^ 

(0192J In Analogic zu Beispiel 20 sctzt man 1 ,00 g (2,59 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargcstclltcn Vcrbindung in 50 ml 
Toluol untcr Verwendung von Cyclopentanon um und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 
85%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

l II-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,84 (310, 0,88 (311). 0,99-1,10 (1011), 1,30 (III), 1,50-1,99 (811), 3,23 (III), 3,60 (III), 
3,80-3.98 (3H), 7,31-7,49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-[ 1 ,3]dioxan 

[0193] In Analogic zu Beispiel 8 sctzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 dargestelltcn Vcrbindung um und 
isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 415 mg (1,94 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1,53-2,02 (9H). 2,93 (IH), 3,39 (1H), 3,55 (1H), 3.70 (1H), 3.87 (1H), 3,96 
(HI) ppm. 

Beispiel 37 

(4S)-4-(2-Melhyl- l-oxo-prop-2-yl)-2.2-tetramethyIcn-[ 1 ,3]dioxan 

[0194 j In Analogic zu Beispiel 9 sctzt man 400 mg (1,87 mmol) dcr nach Beispiel 36 dargcstclltcn Vcrbindung um und 
isoliert nach Aufarbeilung 61 1 mg dcr Titelverbindung als gclbcs Ol, die man ohnc Reinigung weitcr umsetzt. 

Beispiel 38 

(4S)-4-(2-Mclhyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-lcLramclhylcn-[l,31dioxan 

101951 In Analogic zu Beispiel 10 sctzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 dargcstclltcn Verbindung 
um und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 353 mg (1,46 mmol, 78%) der epimeren Tilelverbindungen als farb- 
loses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1.44 (2H), 1.44-1,78 (5H), 1,78-2,02 (5H), 3,32-3.44 (IH), 3,51-3,60 
(III). 3.76 (1ID. 3,80-4.02 (211) ppm. 

Beispiel 39 

(4S)-4-(2-Mclhyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2,2-teu*amclhylcn-[l ,3]dioxan 

[01961 In Analogic zu Beispiel 11 sctzt man 348 mg (1,44 mmol) dcr nach Beispiel 38 dargcstclltcn Verbindung um 
und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 332 mg (1,38 mmol, 96%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
, H-NMR(CT)Cl3):8= 1,00(311), 1,07 (3H). 1.17 (3H), 1,31 (IH), 1.50-2,00 (9H). 2.52(2H), 3.84 (IH), 3.88-3.99 (2H) 
ppm. 

Beispiel 40 
1 ,1 -Cyclobutandimethanol 

[0197 J Zu cincr L6sung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylesler in 200 ml absolutem Tetrahy- 
drofuran werden bci OX 170 ml cincr 1.2molarcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid gctropft. Man laBt cine 
Slundc bci 0°C nachriihrcn und addicrt dann 30 ml Wasser. Ks wind iiber Cclite filtricrt. Das Filtrat wird mit Natriumsul- 
fat gclrocknct und im Vakuum cingecngt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird ohnc Aufreinigung in 
die Polgcstufc cingcscizt. 
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Beispiel 41 

1 - [ [ [DimcthyK 1 , 1 -dimethylethyl)sily l]oxy] meihyljcyclobuianmethanol 

5 10198) Zu cincr Suspension von 3,4 g Nairiumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutcm Tctrahydrofuran wird bci 0 ft C 
eine I Asung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Telrahydrofuran 
gegeben. Man laBt 30 Minuten nachriihren und addiert dann eine Losung von 12,8 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid in 
50 ml Telrahydrofuran. Man lafil eine Stunde bei 25°C nachriihren und gieBt dann das Reakuonsgemisch auf gesattigte 
waflrige Natriumhydrogencarbonaddsung. Es wird mil Elhylacelat extrahierl. Die organische Phase wird mil gesalligler 

10 Nairiumchloridlosung gewaschen und iibcr Nalriumsulfat getrocknet. Nach Abzichcn des Losungsmitlcls im vakuum 
wird das erhaltenc Rohprodukl durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetal 
eercinigt. Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titel verbindung. 
r H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

15 Beispiel 42 

l-[(Pimethyl(l,l-dimethyleihyl)silyl]oxy]melhyl]cyclobulancarbaldehyd 

[0199J 8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormcihan gclost. Man kiihll auf -78°C und addiert 13 ml Dimcthyl- 
20 sulfoxid. Man lUBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann cine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 dar- 
gcslclltcn Verbindung in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 58 ml Triethylamin hin- 
zugciropft. AnschlicBcnd laBt man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reakuonsgemisch auf gesatligte Natriumhydro- 
gcncarbonatlosung gegosscn. Man exlrahiert mil Dichlonnelhan, waschl die organische Phase mil gesattigler Nairium- 
chloridlosung, irocknet iiber Nalriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kicsel- 
25 gel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetal erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titel verbindung. 

r H-NMR (CDCI3): 8 = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 111 (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiel 43 

30 IlR-lla(R*),2P]l-2-Phcnylcyclohcxyl-3-[l^ 

panoal (A) und [lR-[la(S*,2P)]-2-Phenylcyclohcxyl 3'[l-l([dimelhyl(l,l-dimethylclhyl)silyl]oxy]mcthyl]cyclobutyl]- 

3-hydroxypropanoat (B) 

[0200] Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml cincr l,6molaren Losung in Hcxan) wird in absolulem 
35 Telrahydrofuran Lilhiumdiisopropylamid hergeslcllt. Dann addiert man bci -78°C eine Losung von 1 1 ,2 g ( 1 R-trans)-2- 
Phcnylcyclohexyl-aceial in 100 ml absolutem Telrahydrofuran und laBt 30 Minuien bei dieser 'lemperalur nachriihren. 
AnschlicBcnd wird cine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten Verbindung in 50 ml Telrahy- 
drofuran addiert. Man laBt 1,5 Stunden bci -78°C nachriihren und gieBt danach das Rcaktionsgcmisch auf gesatligte 
waBrigc Ammoniumchloridlosung. Man exlrahiert mit Elhylacelat, waschl die organische Phase mit gesalligler Natrium- 
40 chloridlosung, trocknet iibcr Nalriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetal erhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titclverbindung A und 
4,22 g (9,4 mmol, 28%) der Titclverbindung B. 

l H-NMR (CDC 1 3) von A: 8 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3,78-3,84 (1H), 4,97 
(III), 7,15-7,30 (511) ppm. 

45 'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2,68 (1H), 2,80 (IK), 3,56 (2H), 3,68-3,72 (IH), 4,99 (1H), 
7,18-7,30 m (511) ppm. 

Beispiel 44 

/ 

50 (S>1 -1 1-| I [DimcthyK l,l-dimclhylclhyl)silyl]oxy]meihyl]cyclobutyl]-l,3-propandiol 

[0201] Zu cincr Losung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 10 ml absolutem To- 
luol werden bci 0°C 4ml cincr l,2molarcn L6sung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol gelropft. Man laBt 1,5 
Slundcn bci 0°C nachriihren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird iiber Cclile fillrierL Das Fillrat wird iibcr Natrium- 
55 sulfat gclrockncl und im Vakuum cingccngl. Man erhalt nach Saulcnchromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mit 
einem Gemisch aus Hex an/Ethyl acclat 370 mg (1,35 mmol, 60%) der Titclverbindung. 

■II-NMR (CDCI3): 8 = 0.05 (6H), 0,90 (9H), 1,55-1.60 (2H), 1,80 (2H), 1.90 (3H), 2,10 (1H), 3.75 (1H), 3,85-3,95 (4H) 
ppm. 

60 Beispiel 45 

(S)-2,2-Dimcthy l-4-[ 1 -([ [(dimethyl( 1 , 1 -dimelhylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]- 1 ,3-dioxan 

[0202] 370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml Aceton gclost. Man ad- 
65 dicrt cine Spaiclspitze p-ToIuolsulfonsaurc und laBt 2 Stunden bci 25°C nachriihren. AnschlicBcnd wind das Rcaktions- 
gcmisch auf gcsattiglc Nalriumhydrogencarbonallosung gegossen. Man exlrahiert mit Ethylacclal, wiischt die organische 
Phase mil gesattigler Nairiumchloridlosung, irocknet iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulcnchroma- 
tographic an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Titclverbin- 
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dung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,03 (6H), 0.88 (9H), 1,38 (3H), 1,42 (3H), 1,50-1.80 (4H), 2,00 (1H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 
3.85-4,00 (3H) ppm. 

Bcispici 46 

(R)- 1 -[ 1 -[ [ [Dimeihy L( 1 , 1 -dimethy lethy l)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l ,3-propandiol 

[0203] In Analogie zu Beispiel 44 selzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 hergestelhen Verbindung B um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 250 mg (0,91 mmol, 58%) dcr Titcl verbindung. 
[0204] Das ! H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mil dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 47 

(R)-2,2-Dimeihyl-4-n-[[[dimemyl(l.l-dimemyte^ 

[0205] In Analogie zu Bcispici 45 setzt man 250 mg (0,91 mmol) der nach Beispiel 46 heigestellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 228 mg (0,72 mmol, 60%) der Utel verbindung. 
[0206] Das 1 H-NMR-Spckirum ist deckungsgleich mit dem in Bcispici 45 beschriebenen. 

Beispiel 48 

l-[l-[[[Dimelhyl(l,l-diiiiethylelhyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l,3-propandiol 

[02071 In Analogie zu Bcispici 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches dcr nach Beispiel 43 hergestellten 
Vcrbindungen A und B um und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) dcr Titelverbin- 
dung. 

10208 J Das l H-NMR-Spcklrum ist deckungsgleich mit dem in Bcispici 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

2,2-Dimcthyl-4-[l-lKdimcthyl(l,l-dimcthylcthyl)silyl]oxy]mcthyl)cyclobutyl]-l,3-dioxan 

10209] In Analogic zu Bcispici 45 setzt man 190 mg (0,69 mmol) der nach Beispiel 48 hergestellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 171 mg (0,54 mmol, 79%) dcr Titcl verbindung. 
[0210J Das l H-NMR-Spcklrum ist deckungsgleich mil dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 50 

llR-[la(3S*),2pll-2-Phcnylcyc^ 

dro-2H-pyran-2-yl)oxy]propanoat 

[0211 ] In Analogic zu Bcispici 1 setzt man 460 mg (1 ,03 mmol) dcr nach Beispiel 45 dargestellten Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 398 mg (0,75 mmol. 73%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
'H-NMR (CDCI3): S = 0,01 (611), 0,89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2,66 (1H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 
(HI), 3,98 (1H), 4,52 (1H), 4,87 (1H). 7,09-7,27 (5H) ppm. 

Bcispici 51 

(S>3-[ 1 - ( [ [DimethyK 1 , 1 -dimethy lethy l)sily 1 ]oxy ]mcihy llcyclobutyl]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]propansaure 

[0212] 420 mg (3,75 mmol) Kalium-tcrl.-butylat werden in 5 ml Diethylether suspendiert. Man addierl 16 pi Wasser 
und laCl 5 Minutcn nachriihrcn. AnschlicBcnd wird cine Losung von 398 mg (0,75 mmol) dcr nach Bcispici 50 darge- 
stellten Verbindung in 5 ml Diethylether addiert. Man laBt 3 Stundcn nachriihrcn. Danach wird die Reakuonslosung mil 
Wasser vcrdunnt und mit 10%igcr Salzsaurc neutral isicrt. Man cxtrahicrt mit Dichlormcthan, wascht die organischc 
Phase mit gesattigter waBrigcr Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im \&kuum cin. Saulenchro- 
matographic des Rohprodukts an Kicselgcl mit einem Gemisch aus Hcxan/Ethylacctat crgibt 112 mg (0,3 mmol). 
'II-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (611), 0,90 (911), 1,30-2,25 (1011), 3,12 (III), 3,50 (211), 3,58 (III), 3,98 (III), 4,45 (III) 
ppm. 

[0213] Das Rcaktionsprodukt kann nach Spaltung dcr Silylschutzgruppc durch Oxidation analog zu Bcispici 9 in den 
Aldchyd ubcrfUhrt, analog zu Bcispici 10 mit eincr mctallorganischen Verbindung wic z. B. XMgCHR 5a R , beispiels- 
wcisc mit Ethylmagncsiumbromid, zur Rcaktion gebracht und durch anschlicBende Oxidation des crhahenen Alkohol- 
gemisches analog zu Bcispici 1 1 in Vcrbindungen gemafl Anspruch 1 Ubcrfuhrt werden. 

[0214] Ersctzt man in Bcispici 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylestcr durch andcrc 2-sub- 
stituicrtc- odcr 2,2-disubslituicrtc Maloncstcrderivatc, so lasscn sich in Analogic zu den Bcispielen 9, 10 und 40-51 bci- 
spiclswcisc folgcndc Vcrbindungen hcrslcllcn: 
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Bcispicl 52 

(3S)-4,4-Diinelhyl-5-oxo-3-(lclrdhydropyran-2-yIoxy)-pent-l-en 

(02151 In Analogic zu Bcispicl 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmol) dcr nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung urn und iso- 
licrl nach Aufarbcilung 6,1 g dcr THelvcrbindung als farbloscs Ol, die man ohne Rcinigung weiler umsetzl. 

Bcispicl 53 

(3S,5RS)^,4-Dimemyl-5-hydroxy-3-(tcirahydropyran-2-yIoxy)-hept-l-en 

[02161 In Analogic zu Bcispicl 10 sctzi man 6,1 g (max. 23,3 mmol) dcs nach Beispiel 52 dargcstellten Rohproduktcs 
uni und isolicrt nach Aufarbcilung und Rcinigung 1,59 g (6,56 mmol, 28%) dcs unpolarcn Diastcrcomcrcn sowic 1,67 g 
(6,89 mmol, 30%) dcs polarcn Diastcrcomcrcn jewcils als farbloses Ol. 

l II-NMR (CDCb) unpolarcs Isomer 5 = 0,79 (311), 0,84 (311), 1,03 (311), 1,23-1,62 (611), 1,62-1,88 (211), 3,41-3,58 
(2H). 3,88-4,01 (2H), 4,08 (1H), 4,47 (1H), 5,20 (1H), 5,29 (1H), 5,78 (1H) ppm. 

■il-NMR (CDCb) polarcs Isomer: o = 0,78 (311). 0.93 (311). 1,01 (311). 1,38 (III), 1,47-1,85 (711), 3,39-3,57 (311). 3,90 
(III). 4,04 (1H). 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (1H). 5,69 (1H) ppm. 

Bcispicl 54 

(3S.5S)-4,4-Dimcthyl-3-(tctrahydropyran-2-yloxy>hcptan- 1 ,5-diol und/odcr (3S,5R)-4,4-Di methyl -3-(tctrahydropy- 

ran-2-yloxy)-hcpian- 1 ,5-diol 

[0217] In Analogic zu Bcispicl 5 sctzt man 1 ,59 g (6,56 mmol) dcs nach Bcispicl 53 dargcstellten unpolarcn Alkohols 
urn und isolicrt nach Aufarbcilung und 1,14 g (4,38 mmol, 67%) dcrTitclvcrbindung als farbloscs Ol. 
■ll-NMR (CDCI3): 6 = 0,78 (6H). 1,01 (3H), 1,28 (1H), 1.36-1,64 (6H), 1,64-1,93 (4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 
(2H), 3,87 (1H), 3,99 (1H), 4,28 (1H), 4,56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S,5R c>dcr5S)-l-Bcnzoyloxy^,4^imcmyl-3-(tctrahydropyran-2-yloxy)-hcptan-5-ol 

[0218] Die Losung von 1,04 g (3,99 mmol) der nach Bcispicl 54 dargcstellten Verbindung in 20 ml wasserfreiem Py- 
ridin vcrsctzt man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon mil 476 pi Bcnzoylchlorid und riihrt 16 Stundcn bci 
23°C. Man gicBt in cine gesattigic Nairiumhydrogencarbonatlosung, exlrahicrt miiDichlormcihan und irocknct UbcrNa- 
triumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch (Chromatographic an 
ca. 300 ml fcincm Kicsclgcl mil cincm Gradicnlcnsyslcm aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 785 mg 
(2,15 mmol, 54%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol sowic 352 mg Startmaterial. 

'll-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.83 (6H), 1,04 (3H), 1,31 (1H), 1,38-1,58 (5H), 1,74-1,99 (3H), 2,12 (1H), 3,40(1H), 3,52 (1H). 
3.90-4.03 (2H). 4.28-4,56 (4H). 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 56 

(3S)-l-Bcn7joyloxy-4,4-dimethyl-3-(telrahydropyran-2-yloxy)-hcptan-5-on 

[0219] In Analogic zu Bcispicl 11 sctzt man 780 mg (2,14 mmol) dcr nach Beispiel 55 dargcstellten Verbindung um 
und isolicrt nach Aufarbcilung und Rcinigung 641 mg (1,77 mmol, 83%) der TUel verbindung als farbloscs Ol. 



40 



DE 199 54 230 A 1 



l H-NMR(CDCI 3 ):5= 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1.23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 (3H), 1,93 (1H), 2,59 (2H), 3,36 (1H), 
3,80 (1H), 4.13 (1H), 4,32 (1H), 4,45 (1H), 4,53 (1H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

5 

(3S)- 1 -Hydroxy-4,4-dimelhyl-3-(telrahydropyran-2-yIoxy)-heptan-5-on 

10220] Die Losung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 ml Methanol versetzt 
man mil 738 mg Kaliumcarbonat und riihrt 2 Slunden bei 23°C. Man verselzl mil Dichlormeihan, fillriert ab, waschl mil 
Wasscr und irockncl die organischc Phase iibcr Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhallcncn 10 
Riickstand reinigt man durch Chromatographic an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-He- 
xan und Ethylacetai. Isolicrt werden 311 mg (1,20 mmol, 69%) derTitelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDClj): 6 = 0.98 (3H), 1,07 (3H), 1,18 (3H), 1,44-1,90 (10H), 2,00 (1H), 3,50-3,68 (2H), 3,74 (1H), 
3,83-4,06 (2H), 4,79 (1H) ppm. 

15 

Ilcrstcllung der Baustcinc der allgemeinen Formel A* mit der 2-Oxazolidinon-IIilfsgruppe (PCT/EP 98/05064) 



Ausgangsprodukte 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopcntanal 20 

Aa) 4-(2-Methylprop- l-enyl)morpholin 

[0221] In cincm 250-mI-Dreihalsrundkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelcgt. Unter Eisbadkiihlung werden bei ei- 
ncr Tcmpcratur von 5°C inncrhalb von 20 Minuten 46 ml Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war einc starke Temperatur- 25 
erhohung zu beobachlen (stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansalz iibercinen Wasserabschei- 
dcr 4 Stundcn rcfluxicrt. Das Volumen des Wasscrabscheiders wird mit Isobutylaldehyd gefullt. Es werden 7,5 ml II 2 0 
abgcschicdcn. Nach Ablauf der Rcaktion wird das Rcaktionsgcmisch im Vakuum dcstillicrt. 
Olbadtcmperatur: 85°-90°C 

Ilauptlauf m = 58,37 g 82,03% 30 
Sicdcpunkl: 59°C bei 1 1 mbar 
Ausbcutc: 58.37 g 82,03% Aa) 



A) 2,2-DimcthyI-3-oxopentanal 

35 

1 0222 J In cincm 1000-ml-Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g lVopionsaurechlorid in 200 ml Ether p. a. 
vorgclcgi. Unter Eisbadkiihlung wird inncrhalb von 30 Minuten bei ciner Reaktionstcmpcrtur von 6°C eine Losung von 
117,73 g der unter Aa) crhallcncn Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, wciBcr Niedcrschlag ent- 
slchi. Nach bccndctcr Zugabe wird der Ansalz 5 Stundcn am RtickfluB gekocht und anschlicBcnd ubcr Nacht bei Raum- 
lempcralur geriihrt. Der entstchende wciBe Niedcrschlag, fcuchligkcilscmpfindlich, wird abgcsaugt, mit Ether gewa- 40 
schen und an der Olpumpc gclrocknel. 
Rohprodukt: in = 65,26 g Hydrochlorid. 
[0223] Iin Filtrat ist cine Nachfallung 7.u beobachlen. 
Rohprodukl m = 35,49 g Gcsamt: m = 100,75 g. 

(0224) Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H2O gclost. AnschlicBcnd wird die Wasscrphasc mit NaHCC>3 45 
insgesaint auf pH 0,5 cingcsicllt und dann 4 mal mit jc 150 ml Ether cxtrahicrt. Die organischc Phase wird cinmal mit 
Sole gewaschen und dann ubcr Na 2 S0 4 gcirocknct. Der Elhcr wird bei Normaldruck abdcstillicrt, und der Riickstand 
wird im Vakuum ubcr einc klcinc Vigrcux-Kolonne (6 B6dcn dcstillicrt. 
Ilauptlauf: m = 29,65 g 27,75% 

Sicdcpunkl: 62°C bei 15 mbar 50 
Ausbcuic: 29,65 g 27,75% A) 



B) 2.2-Dimethyl-3-oxo-butanal 



(0225] Durchfuhrung analog A). 55 
Ansatz: 58,37 g = 413,36 mMol Aa), M = 141,21 g/mol 
100 ml Dicthylclhcr p. A. 

32,45 g = 413.38 mMol Acctylchlorid, M = 0 78,5 g/mol = 1,104 g/ml 
100 ml Diathylcthcr p. A. 

ubcrs Wochcncndc bei Raumlcmpcratur geriihrt. 60 
Rohprodukl m = 72,07 g Hydrochlorid 
Aufarbcitung sichc Ab) 
Olbadtcmpcratur: 75°C bis 80°C 
Maupdauf: m = 18,75 g 39,74% 

Sicdcpunkl: 50°C bei 11 mbar 65 
Ausbcuic m = 18.7 g 39,6% B) 
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C) 1 -( 1 -Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 

Ca) 1,1-Cyclobutandi methanol 

5 [0226J Zu cincr Losung von 20 g (100 mmol) 1 ,1-Cyclobutandicarbonsaurcdicthylcstcr in 200 ml absolutcm Tctrahy- 
drofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren l^osung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laBt eine 
Stunde bei 0°C nachriihren und addiert dann 30 ml Wasscr. Es wird iiber Celite filtriert Das Fillrat wird mil Natriumsul- 
fat geliocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukl (9,9 g) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe 
eingesetzl. 

10 

Cb) l-[f[DimeihyI(l,l-dimeihylethyl)silyl]oxylmeihyl]cyclobutanmethanol 

[0227] Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Oi, 85 mmol)) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 0°C cine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutcm Tetrahydrofuran gegeben. Man laBt 30 Minutcn 

15 nachriihren und addiert dann eine TAsung von 12,8 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofu- 
ran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachruhren und gieBl dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Natriumhy- 
drogencarbonat losung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlo- 
sung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im V&kuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kicsclgcl mit cincm Gcmisch aus Hcxan/Ethylacctat gcrcinigt. Man crhalt 

20 1 3,5 g (69%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1 ,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Cc) l-[[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]ineihyI]cyclobuiancarbaldehyd 

2S [02281 8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlonnethan gclost. Man kuhlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimelhyl- 
sulfoxid. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine Losung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlor- 
methan. Nach weilcren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 
0°C crwarmcn. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogcncarbonatldsung gcgosscn. Man extra- 
hiert mil Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat 

30 und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kiesclgel mit einem Gemisch aus Ilexan/Ethyl- 
acclat crhalt man 7,7 g (58%) der Titelverbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 9,70 (1H) ppm. 

Cd) l-l([Dimeihyl(l,l-dimcthylcthyl]silyl]oxy]mclhyl]-a-cthylcyclobulanmcthanol 

35 

1 0229 J Eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Vcrbindung in 80 ml Tetrahydrofuran wird bei 
0°C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagncsiumchlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man laBt 30 
Minutcn bei 0°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammoniumchloridlosung. Es wird mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsul- 
40 fat gctrocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an 
Kiesclgel gcrcinigt. Man crhalt 7,93 g (91,5%) der Titelverbindung. 

'H-NMR (CDCIj): 8 = 0.09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,50 (3H), 1.70-1,90 (4H), 2,09 (1H), 3.19 (1H), 3,46 
(1H). 3.72 (1H), 3.85 (1H) ppm. 

45 Cc) l-[l-[[rDimcthyl(l,l-dimcthylcthyl)silylloxy]mcthyllcycIobut-l-yI]-l-propanon 

[0230] Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlonnethan werden bei -78°C 6 ml (85.7 mmol) Dimethyl- 
sulfoxid addiert. Man laBt 3 Minutcn nachriihren und addiert dann cine Losung von 7,93 g (30,7 mmol) der unter Cd) be- 
schriebenen Vcrbindung in 80 ml Dichlormethan. Es wird wcitcrc 15 Minutcn bei ~78°C nachgeriihrt. AnschlieBend 

50 wird cine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlormethan hinzugetropft. Man laBt auf -25°C er- 
wiirmcn und riihrl bei diescr Tcnipcratur 30 Minutcn nach. AnschlieBend das Reaktionsgemisch auf gesattigte eiskalie 
Natriumhydrogcncarbonatlosung gcgosscn. Es wird mit Dichlonnethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesat- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen und Ubcr Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels 
wird das erhaltene Rohprodukt iiber Kicsclgcl filtriert. Man crhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 

55 ' H-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (6H), 0.88 (9H), 1 ,04 (3H), 1 ,82-1 ,95 (4H), 2,33-2,47 (2H), 2.45-2,54 (2H), 3,8 1 (2H) ppm. 

CO l-[l-(Hydroxymcthyl)cyclobut-l-yll-l-propanon 

[0231 J 7,87 g (30,7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Vcrbindung werden in 100 ml Tetrahydrofuran gclost. Man ad- 
60 dicrt 15 ml cincr 1 molaren losung von Tctrabutylammoniumfluorid und laBt 12 Stundcn bei 25°C nachriihren. Danach 

wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gcgosscn. Man extrahiert mit Ethylacetat. 

Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Ober Natriumsulfat gctrocknet. Nach 

dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kicsclgcl gcrcinigt. 

Man crhalt 3, 1 9 g (73,4%) der Titelverbindung. 
65 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (3H), 1,86-2,08 (4H). 2,32-2,40 (2H), 2,55-2,65 (2H). 3,88 (2H) ppm. 
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C) 1 -( 1 -Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 

[0232] Analog zu Bcispict Ce) werden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter CO bcschriebenen Verbindung durch Oxida- 
tion 3,14 g (100%) dcr Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,07 (3H), 1,85-2,00 (2H), 2,40-2,53 (6H), 9,70 (1H) ppm. 5 

Beispiel 1 

(RH,4-DimelhyU3-[3-[[dirnelhyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptansaure 

10 

[02331 Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silylelhers in 2.5 ml einer Mischung aus Te- 
trahydrofuran und Wasser im Verhiiltnis 4 : 1 gibt man bei 0°C 0.17 ml einer 30%igen Wassersloffperoxid-Losung. Nach 
5 Minuten Ruhren wird dann eine Losung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die Re- 
aktionsnaischung fur 3 Stundcn bci 25°C gcruhrt. AnschlicBcnd wird mit cincr Losung von 208 mg Natriumsulfit in 
1.24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid extrahiert. Die wafirige Phase wind mit 5N Salzsaure auf pH=l 15 
eingcstellt und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem TYocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im 
Vakuum cingcengl. Zusatzlich wird die obige Methylenchlorid-Phase mit 5N Salzsaure gewaschen und dann diese waB- 
rigc Phase dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Va- 
kuum cingcengl und cine zusatzlichc Mcngc an Rohprodukt erhalten. Die vcrcinigtcn, so crhaltcncn Rucks tandc rcinigt 
man durch Chromatographic an Kicsclgel. Mil Hexan/0-50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4R,5S)-4-Mcthyl-5- 20 
phcnyloxazolidin-2-on 93 mg dcr Titelverbindung als farb loses Ol. 
[a] D = +15.5°(CHCI 3 ) 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.03-O.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 (1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) 
ppm. 

25 

la) (4R,5S)-3-(Bromacelyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

{0234] /.u cincr losung von 30.1 g (4R,5S)-4-Mcthyl-5-phcnyloxazolidin-2-on in 500 ml Tclrahydrofuran gibt man 
inncrhalb von 30 Minuten bci -70°C unter Stickstoff 117 ml einer 1 .6molaren Losung von Buiyllithium in Hexan zu. An- 
schlicBcnd wird cine Losung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, daB die Temperalur 30 
nicht uber -65°C stcigt. Nach 1.75 Slunden Ruhren bei -70°C gibt man eine gesaltigte Ammoniumchlorid-Losung 
hinzu, gcfolgt von 60 ml cincr gesattigtcn Natriumhydrogcncarbonat-LGsung und laBt auf 25°C kommen. Nach Tren- 
nung dcr Phascn wird die waBrigc Phase zwcimal mit jc 100 ml Ether extrahiert. Die vcrcinigtcn organischen Phascn 
werden mil halbkonzcntricrtcr Natriumchlorid-Losung gewaschen, ubcr Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum cingecngt. Den so crhaltcncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kicsclgel. Mit IIexan/0-50% 35 
Ether crhali man 34.8 g dcr Titelverbindung als farbloscs Ol. 
! II-NMR (CDCI3): 6 = 0.95 (311). 4.57 (211), 4.80 (211), 5.76 (211), 7.2-7.5 (511) ppm. 

lb) l4R-[3(R*),4a,5all-3-[4,4-Dimcthyl-l,5-dioxcKVh 

40 

[0235] Zu cincr Suspension von 5.0 g wasscrfreicin Chroin(II)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 
218 mg Lilhiumiodid. AnschlicBcnd wird cine Mischung von 2.09 g des literaturbckanntcn 2,2-Dimethyl-3-oxo-penta- 
nals (sichc unter "Ausgangsproduktc" Ab) und 5.34 g dcr vorstchend hergestellten Brom verbindung in 10 ml Tetrahy- 
drofuran hinzugegeben. Nach 2 Stundcn Rcaktionszcit wird mit 30 ml gesatugter Natriumchlorid-Losung versetzt und 
15 Minuten gcruhrt. Die waBrigc Phase wird dreimal mit jc 200 ml Ether extrahiert. Die vcrcinigtcn organischen Phascn 45 
werden mit halbkonzcntricrtcr Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum cingecngt. Den so crhaltcncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kicsclgel. Mit Hexan/0-30% 
Essigester erhalt man 1 .55 g dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H). 3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79 (1H). 
5.70 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 50 

lc) [4R-f3(R*)4aJ>al1-3-(4,4-Dimetty^ 

nyloxazolidin-2-on 

[0236] Zu cincr Losung von 347 mg des vorstchend hergestellten Alkohols in 3 ml Methylenchlorid gibt man unter Ar- 55 
gon bci -70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten Ruhren werden 344 mg tcrt.-Butyldimclhylsilyllrifluormethansul- 
fonat hinzugegeben und fur wcilcrc 45 Minuten bci -70°C gcruhrt. Man versetzt mil 1 ml gesalligtcr Natriumchlorid-Lo- 
sung und laBt auf 25°C kommcn. AnschlicBcnd wird mit Ether verdiinnt und die organischc Phase mit gesattigter Natri- 
umchlorid-Lfisung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wind im Vakuum cingcehgt. Den 
so crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an Kicsclgel. Mit Hcxan/0-30% Essigester erhalt man 60 
192 mg dcr Titelverbindung als farblosc kristalline Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 1 1 1-112°C. 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.01- 0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 (3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 
4.65-4.80 (211), 5.68 (111), 7.2-7.5 (510 ppm. 
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Beispiel 2 

(S)^,4-Dimelhyl-3-[3-[[dimelhyl(l f l-dimelhylelhyl)silyl]oxy]-5<)XO-hcpiansaure 

5 [0237J Die Vcrbindung wird in Analogic zu Beispiel 1 hcrgcstcllt. Als Ausgangsprodukt dicnt (4S,5R)-4-Mcthyl-5- 
phcnyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1. 
[a] D = -15/7°(CHCW 

2a) (4S\5R)-3-(Broiiiacetyl-4-inethyl-5-phenyIoxazolidin-2-on 

10 

{0238] Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 
NMR ist deckungsgleich mit la). 

Beispiel 3 

is 

(S)-3-[3-[[Di methyl( 1 , 1 -dimethy l)silyl]oxy]-3-( 1 -( 1 -oxopropyl)cyclobut- 1 -yl]propansSure 

[0239] Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmol) der unter 3b) beschriebenen Verbindung 1,49 g (80%) dcr 
Titclvcrbindung und 941 mg zuriickgcwonncncs (4S,5R)-4-Mcthyl-5-phcnyloxazolidin-2-on crhaltcn. Die 'lltclvcrbin- 
20 dung und das zuruckzugewinnende chiralc Auxiliar lassen sich durch Chromatographic (analog Beispiel 1) oder auch 
fraktionicrtc Kristallisation trennen und danach durch Chromatographic gcwiinschlenfalls aufreinigen. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.09 (3H), 0. 19 (3H), 0.90 (9H), 1 .08 (3H), 1 .70-2.00 (3H), 2.20-2.40 (4H), 2.47 ( 1H), 2.50-2.70 
(2H),4.45(lH)ppm. 

25 3a) [4S-(3(R*),4o^5a]l-3-I3-Hydroxy-l-oxo^^^ 

on 

[0240J Analog zu Beispiel lb) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) dcr untcr C) beschriebenen Vcrbindung, 9,7 g 
(78,8 mmol) wasscrfrcicm Chrom(TT)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumio- 
30 did in Tctrahydrofuran nach Saulcnchromatographic an Kicsclgel 3,0 g (37,4%) der Titclvcrbindung als farbloses Ol er- 
haltcn. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2,03 (2H). 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 (3H), 2,54-2,70 (2H). 
3.03-3,08 (2H), 3,34 (1H), 4,39 (1H). 4,74-^,85 (1H), 5,69 (1H), 7,27-7,34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. 

35 3b) [4S-t3(R*),4a,5a]]-3^3-UDmic^ 

4-methyl-5-phenyloxazolid in-2-on 

[0241] Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) dcr unicr Beispiel 3a) beschriebenen Vcrbindung, tert.- 
Butyldimcmylsilyltrifiuormcthansulfonat und 2,6-Lutidin nach Umkristallisation aus Diisopropylcther 2,79 g (70,6%) 
40 dcr Titclvcrbindung crhaltcn. 

'II-NMR (CDCI3): 8 = 0,10 (3H), 0.21 (3H), 0,92 (311), 0.95 (9H), 1,10 (3H), 1,70-1,92 (2H), 2.02-2.16 (1H), 2,20-2,40 
(3H), 2.50-2.72 (2H), 2,98-3.10 (2H), 4,63-4.75 (HI), 5.69 (HI), 7,28-7,35 (2H), 7,36-7.48 (3H) ppm. 

Beispiel 4 

45 

(R)-3-[3-[(Dimcthyl(l,l-dimcthyl)silyl]oxy]-3-[l-(l<)xopropyl)cyclobut-l-yl]propansaurc 

(0242] Die Vcrbindung wird in Analogic zu Beispiel 3 hcrgcstellt. Als Ausgangsprodukt dient (4R,5S>3-(Bromace- 
tyl)-4-mcthyl-5-phcnyloxazolidin-2-on. 
50 [0243] Das NMR-Spcklrum ist deckungsgleich mit Beispiel 3. 

[0244] Durch die Wahl dcr Stcrcochemic an C4 und C5 des chiralcn Auxiliars 4-Methyl-5-phcnyl-2-oxazolidon laBl 
sich die Stcrcochemic in Position 3 stcuem. 

[0245] Die Struktur des Intermedials lb) wurde durch eine Rontgcnstrukturanalyse belegt. 
55 Bcispiclc fur die Hcrslcilung des Baustcins B (DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

2,2-'lVimethylen-4-pcntinsaureethylester 

60 

[0246] Zu 473 ml cincr 1 .6 M losung von Butyllithium in Hexan gibt man bei -15°C bis 0°C unter Slickstoff eine I^>- 
sung von 77.2 g Diisopropylamin in 270 ml Tctrahydrofuran und riihrt anschlieBcnd 30 Minuten. Dann tropft man bei 
-70°C cine Losung aus 85.0 g Cyclobulancarbonsaureethylester in 170 ml Tctrahydrofuran zu und nach 1 .5 Stunden eine 
Losung von 78.9 g 3-Brom-l-propin in 190 ml Tctrahydrofuran und riihrt wciterc 2.5 Stunden bei -70°C. Dann wird die 
65 Rcaklionsmischung auf 600 ml gesauigtc Ammoniumchlorid-Ijosung gegeben und drcimal mit jc 600 ml Ether extra- 
hicrt. Die vcrcinigicn organischen Phascn werden dreimal mit jc 100 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und ubcr Nauiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum cingeengt und dcr so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographic an Kicsclgel gereinigt. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 65.5 g dcr Titclvcrbindung als farb- 
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loses Ol. 

l H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 1.28 (3H) ? 1.9-2.3 (5H). 2.47 (2H), 2.64 (2H), 4.20 (2H) ppm. 

Bcispiel 2 

5 

2 t 2-Trimcihy lcn-4-pcntin- 1 -ol 

10247J Zu ciner Losung aus 65.4 g des vorstehend hergestellten Esters in 950 ml Toluol gibt man bei -70°C unter 
Sucksloff 335 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiunihydrid in Toluol und riihrt 1.5 Slunden bei dieser Tem- 
pcratur. AnschlieBend gibt man vorsichtig 30 ml Isopropanol und nach 10 Minutcn 170 ml Wasscr hinzu, lafit auf 22°C 10 
kommen und riihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man fillriert vom Niederschlag ab t wascht gut mil Essigester nach 
und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gercinigt. Mil 
Hexan/0-40% Ether erhalt man 1 6.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 1.75 (6H), 1.98 (1H), 2.42 (2H), 3.67 (2H) ppm. 

15 

Bcispiel 3 

l-tert.-butyldimcthylsilyloxy-2,2-lrimethylen-4-pentin 

10248] Zu einer L6sung von 18.5 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 500 ml Dimelhylformamid gibt man bei 20 
0°C unlcr Stickstoff 30.5 g Imidazol gefolgt von 33.8 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid. Nach 18 Stunden Ruhren bei 
22°C vcrdiinnt man mit 1 I eincs 1 : 1-Gcmisches aus Hexan und Ether, wascht die organische Phase zweimal mit Was- 
scr, dreimal mil halbgesattigter Nalriumchlorid-Losung und trocknel anschlieBend uber Natriumsulfat. Nach Filtration 
wird im Vakuum cingecngt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit He- 
xan/0 10% Ether erhalt man 35.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 25 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.06 (6H), 0.90 (9H), 1.83 (6H), 1.91 (1H), 2.32 (2H), 3.55 (2H) ppm. 

Bcispiel 4 

l-tcrt.-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimethylen-hept-4-in-6-ol 30 

[0249] Zu einer Losung aus ll.Og des vorstehend hergestellten Silylethers in 160 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
-70X unlcr Stickstoff 30 ml cincr 1.6 M Losung von Butyllithium in Hcxan. Nach 30 Minutcn Ruhren tropft man cine 
Losung aus 2.3 g Acctaldchyd in 250 ml Tetrahydrofuran zu, riihrt 2 Stunden bei -70°C und 2 Slunden bei 0°C. Dann 
wird die Reaktionsmischung auf 150 ml gesattigtc Ammoniumchlorid-Losung gcgeben und dreimal mit je 300 ml Ether 35 
exlrahicrl. Die vcrciniglen organischen Phascn werden zwcimal mil jc 100 ml halbgesaltigte Natriuinchlorid-Losung ge- 
waschen und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum cingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographic an Kieselgel gercinigt. Mil Hcxan/0-30% Ether erhalt man 9.9 g der Titelverbindung als farblo- 
ses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.07 (6H), 0.90 (9H), 1.45 (3H), 1.7-1.9 (m, 6H). 2.34 (2H), 3.53 (2H), 4.53 (1H) ppm. 40 

Bcispiel 5 

l-lcrt,-buiyldimcmylsilyloxy-2,2-trimcthylcn-6-(icUxihydro-2II-pyran-2yloxy)-hcpt-4-in 

45 

[0250] Zu 12.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 310 ml Mcthylcnchlorid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 
4.33 g Dihydropyran gefolgt von 185 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 2.5 Stunden Ruhren bei 0°C versetzt 
man mil 3 ml Tricthylamin und vcrdiinnt nach 10 Minutcn die Reaktionsmischung mil 500 ml Mcthylcnchlorid. Die or- 
ganische Phase wird cinmal mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogcncarbonat- Losung, dreimal mit jc 50 ml halbgesattig- 
ter Nalriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im V&kuum cingecngt 50 
und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gercinigt. Mit Hcxan/0-5% Ether erhalt man 14.6 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.0 0.1 (6H), 0.9-1.0 (9H). 1.43 (3H), 1.4-1.9 (m, 12H). 2.32 (2H), 3.52 (2H), 3.4-3.6 (1H), 
3.84/3.98 (1H). 4.4 4.6 (1H), 4.80/4.94 (1H) ppm. 

55 

Bcispiel 6 

l-tcrt.-butyldimcmylsilyloxy-2,2-uimcmylen-6-(tctrahydro-2II-pyran-2-yloxy)-hcptan 

[0251 J Einc Losung von 650 mgdes in Bcispiel 5 hergestellten THP-Ethcrs in 20 ml Essigester versetzt man mit 65 mg 60 
10% Palladium auf Kohle und riihrt 18 Stunden bei 22°C in einer WasserstofTatmosphare. AnschlieBend filtriert man 
vom Katalysator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltcncn Ruckstand 
rcinigl man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-5% Ether erhalt man 594 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.0-O.1 (6H). 0.9 (9H). 1.23 (3H), 1.1-1.9 (18H). 3.45 (2H), 3.4-3.6 (1H), 3.6^.00 (2H). 65 
4.64/4.73 (1H) ppm. 
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Be i spiel 7 

4-tert.-buty ldimethy Isily loxy-but-2-in- 1 -ol 

5 [0252] Zu cincr Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimcthylformamid iropft man bci 0 n C 
unter SlickstofT langsam eine I^osung von 175 g tert.-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gcmisches von He- 
xan und Dimethylfonnamid und riihrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdiinnt die Reaktionsmi- 
schung mil 2.5 1 Ether, waschl einmal mil Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mil ge- 
saltigler Natriumhydrogencarbonal-Losung und mil halbgesatligler Natriumchlorid-Losung neutral Nach TVocknung 

10 iibcr Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum cingccngt. Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chroma- 
tographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispicl 8 

15 

(4R^S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[l-oxo-2- methyl^ 

[0253] Zu 21 g einer Losung des vorstehend hergestellten Silylelhers in 125 ml Toluol gibl man unter Stickstoff 
11.3 ml Lutidin. AnschlicBcnd kiihlt man auf -40°C und iropft bci dicscr Tcmpcratur 17.7 ml Trifluormcthansulfonsau- 

20 reanhydrid zu. Dann verdiinnt man mit 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff iibcr 
eine Umkehrfrille zu einer Losung gcgeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml 
ciner 1.6 M Losung von Buiyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachriihrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyt-5- 
phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Telrdhydrofuran (30 Minuten Nachriihrzeit) hergeslelll wurde. Man laBt 1 
Stundc bci -60°C Nachriihrcn, versctzi dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Rcakuonsmi- 

25 schung auf 22°C erwarmcn. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 
Phasen werden zwcimal mil gesattigler Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknel. Nach Fil- 
tration wird im Vakuum cingccngt. Den so crhaltenen Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit 
Hcxan/0-20% Klhcr erhalt man 16.0 g dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
30 5.68 (III), 7.31 (III), 7.3-7.5 (310 ppm. 

Beispiel 9 

(2S)-2-Mcthyl-6-(icrt.-butyldimethylsilyloxy)-4-hexinsaureethylester 

35 

[0254] Zu cincr Losung von 39.3 g des vorstehend hergestellien Alkylierungsprodukles in 120 ml Ethanol gibt man 
unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)cthylat und crhitzt unter RuckfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Va- 
kuum cingccngt und dcr Ruckstand in 100 ml Essigcster gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fiir 20 Minuten, saugt 
vom Nicdcrschlag ab und wascht gut mil Essigcster nach. Das Filtrat wird cingecngL, mit 200 ml Hexan versctzi und vom 
40 Nicdcrschlag abfiluicrt. Der Nicdcrschlag wird gui mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vfckuum eingecngl und der 
so erhallenc Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gcrcinigl. Mil Hcxan/0-20% Ether erhall man 25.4 g der 
'lltclvcrhindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CD 2 Cl 2 ): 8 = 0.10 <3H). 0.90 (9H), 1 .2-1 .3 (6H), 2.37 (1H). 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

45 Beispicl 10 

(2S)-2-Mcihyl-6-(icrt.-butyldimethylsilyloxy)-hcxansaurcclhylester 

[0255] Eine L6sung von 10.5 g des vorstehend hergestellten Esters in 200 ml Essigcster versetzt man mit 1 g 10% Pal- 
50 ladium auf Kohlc und riihrt 3 Stunden bci 22°C in cincr Wasscrstoflfatmospharc. AnschlicBcnd filtricrt man vom Kataly- 
saior ab, waschl gut mil Essigcster nach und cngl das Fillrat im Vakuum cin. Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigl man 
durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hcxan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.01 (6H). 0.84 (9H). 107 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

55 Beispicl 11 

(2S)-2-Mcthyl-6-(tcri.-butyldimcthylsilyloxy)-hcxan-l-ol 

[0256] Zu cincr Losung aus 9.94 g des vorstehend hergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bci -40°C unter 
60 Stickstoff 63 ml cincr 1 .2 M Losung von Diisobulylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stundc bci dicscr Tcmpcratur. 
AnschlicBcnd gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommcn 
und riihrt bci dicscr Tcmpcratur 2 Slundcn. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigcster nach und engl 
das Fillrat im Vakuum cin. Dcr so erhallenc Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gcrcinigl. Mil IIc- 
xan/0 30% Ether erhalt man 7.9 g dcr Tuelverbindung als farbloses Ol. 
65 [a] D = -8.1° (c = 0.97, CHCI3) 

■H-NMR (CDCI3): 5 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 
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Beispiel 12 

(2S)-2-McthyL-6-(tert.-butyldimethyto 

(0257] Zu 6.4 g dcs vorstchcnd hergestellten Aikohols in 26 ml Mcthylcnchlorid gibt man bci 0°C untcr Argon 3.52 ml 5 
Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Riihren bei 0°C wird mil 10 ml 
gesattigtc Natriumhydrogencarbonat-Losung verselzt und mit Ether verdiinnt. Die organische Phase wird zweimal mil 
halbgesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und uber Nalriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 10 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H) f 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (1H) ppm. 



Beispiel 13 

15 

(5S)-5-Methyl-6'(tctrahydro-21I-pyran-2-yloxy)-hexan- 1 -ol 

10258] Zu eincr Losung von 4.7 g des vorstehend hergestellten THP-Ethers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man unter 
Stickstoff 1 3.5 g Tctrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und riihrt 3 Stunden. AnschlicBcnd verdiinnt man die Rcakuons- 
mischung mil 800 ml Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet liber 20 
Nalriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 



Beispiel 14 25 

(5S)-5-Mcthyl-6-(tctrahydn>2II-pyran-2-yloxy)-hexanal 

(0259] Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff vorsichiig hei -70°C 
1.9 ml Dimcthylsulfoxid gelost in 7 ml Mcthylcnchlorid und ruhrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlicBcnd 30 
tropft man cine Losung von 2.0 g dcs vorstchcnd hergestellten Aikohols in 7 ml Mcthylcnchlorid zu und ruhri 2 Stunden 
zwischen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Tricthylamin zu, und nach I Stundc Ruhren bci -60°C wird die Re- 
aktionsmischung auf 30 ml Wasscr gegeben. Nach Phascntrcnnung wird die waBrigc Pasc zweimal mil jc 30 ml Mcthy- 
lcnchlorid cxlrahicrt. Die vcrcinigtcn organischen Phascn werden dreimal mit gesattigtcr Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Nach dem Trockncn uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Aide- 35 
hyds, dcr ohnc weilere Reinigung vcrwcndcl wird. 



Beispiel 15 

(2RS,6S)-6-Mclhyl-7-(tclrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 40 

1 0260] Zu cincr Ix>sung von 1.98 g dcs vorstchcnd hergestellten Aldchyds in 30 ml Ether tropft man untcr Stickstoff 
bci 0°C langsam 6.16 ml cincr 3M Mcthylmagnesiumbromid-Ijosung in Ether. Nach 60 Minuten gicBt man langsam auf 
50 ml ciskalie gesattigtc Ammoniumchlorid-Losung und cxtrahicrt dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Pha- 
scn werden cinmal mit Wasscr zweimal mil gesattigtcr Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Nalriumsulfat gc- 45 
trocknci. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und dcr so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kicscl- 

f cl gereinigt. Mit Hcxan/0-60% Ether erhalt man 1.57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
H-NMR (CD 2 Cl 2 ): 6 = 0.90/0.93 (3H). 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H),4.53 {III) ppm. 



Beispiel 16 50 

(6S)-6-Mcihyl-7-(tctrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcptan-2-on 

[0261] Zu cincr Losung von 700 mg dcs in Beispiel 15 hcrgestelilen Aikohols in einer Mischung aus 14 ml Methylen- 
chlorid und 4.7 ml Accloniiril gibt man untcr Argon 163 mg aktivicrtcs Molsicb (4 A, Pulvcr) und 533 mg N-Mcthylmor- 55 
pholin-N-oxid zu, riihrt fur 10 Minuten urn dann 10.5 mg Tctrapropylammoniumpcrruihenat hinzuzugeben. Die Rcakli- 
onsmischung wird nach 20 Stunden im Vakuum eingeengt. Den so erhaltcnen Ruckstand rcinigt man durch Chromato- 
graphic an Kieselgel. Mit lIcxanAM0% Ether erhalt man 690 mg dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCb): 8 = 0.91/0.93 (3H), 1.0-1.9 (11H), 2.13 (3H), 2.42 (2H), 3.19 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.85 (1H), 4.55 
(lH)ppm. 60 



Beispiel 17 

(2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyl-diphcnylsilyIoxy 

. 65 
[0262] Zu cincr Losung von 1.57 g des untcr Beispiel 15 hergestellten Aikohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dimc- 
thylformamid gibt man bci 0°C untcr Stickstoff 2.13 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid, riihrt 15 Minulcn bci 0°C und 16 
Stunden bci 22°C. Man verdiinnt die Rcaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht cinmal mit Wasscr, cinmal mit 
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10%igcr Schwcfclsaure, einmal mil gesattigter Natriumhydrogencarbonat-I>6sung und mil gesattigter Natriumchlorid- 
Losung neutral. Nach Trocknung uber Nalriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruck- 
stand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhall man 2.87 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

5 l H-NMR (CDQ 3 ): 8 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H). 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H)ppm. 

Beispiel 18 

10 (2S,6Ri>>2-Mcthyl-6-(tcrl.-butyl-diphcnylsilyloxy)-hcptan-l-ol 

[0263] Zu einer Losung von 2.3 g des unter Beispiel 17 hergeslellten Silylethers in 100 ml Ethanol gibt man 131 mg 
Pyridinium-p-toluolsulfonat und riihrl 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhal- 
tene Riickstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigl. Mit Hcxan/20% Ether crhalt man 1 .68 g der Titclvcrbin- 
15 dung als farbloses Ol. 

Beispiel 19 

(2S)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-hcxar)al 

20 

[0264] 2,07 g des unter Beispiel 11 dargestelitcn Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach 
Aufarbcitung und chromatographischer Reinigung 2,09 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,10 (3H), 1,31-1 ,48 (3H). 1 ,48-1,60 (2H), 1,72 (1H). 2,34 (1H), 3,61 (2H), 
9,62 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 20 

(2S.6RS)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyl-diphcnylsilyloxy)-hcptanal 

30 [0265] 2,13 g des unter Beispiel 18 dargestelitcn Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach 
Aufarbcitung und chromatographischer Reinigung 2,10g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(IH)ppm. 

35 Bcispiclc fur die Ucrstcllung der erfindungsgcmaBcn Vcrbindungen der allgemeinen Formel I 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S\9S,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy^^ 
40 thyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

[0266] In Analogie zu den in DK 1 97 5 1 200.3 beschriebenen Vcrfahrcn crhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Bei- 
spiel Ij 36.5 mg der Titelverbindung als schwach gclbgcfarbtcs Ol. 

! II-NMR(DMSO-d6):S = 0.93(3II),0.94(3II), 1.10(310,0.8-1.4 (610. 1.21 (311). 1.62(111), 1.66(311) 1.87(110,2.24 
45 (111). 2.3-2.6 (3H), 2.64 (3H), 2.73 (1H), 3.13 (1H), 3.53 (1H), 4.22 (1H), 5.16 (1H), 5.36 (1H), 6.22 (1H), 7.46 (1H) 
ppm. 

Beispiel la 

50 2-Mcthylthiazol-4-carbaldchyd 

[02671 Zu einer Losung aus 60 g 2-Mcthylthiazol-4-carbonsaurcethylester in 1070 ml Methylcnchlorid tropft man bei 
-75 °C unter Slickslofl* langsam 476 ml einer 1 .2molaren Losung von DIB AH in Toluol. Man ruhrt 2 Stunden nach. Dann 
tropft man langsam 150 ml Isopropanol, anschlicBcnd 230 ml Wasser dazu, entfernt das Kaltcbad und riihrl bei 25°C 2 
55 Stunden kraftig nach. Der entstandene Nicdcrschlag wird abgcsaugt und mit Essigcstcr nachgcwaschcn. Das Fillrat wird 
im Vakuum eingeengt und der so erhaltcne Rttckstand durch Chromatographic an Kieselgel gcreinigt. Mit Hexan/Ethcr 
1 : 1 crhalt man 35.6 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
Ml-NMR (CDCI3): 8 = 2.8 (310. 8 05 (III). 10.0 (III) ppm. 

60 Beispiel lb 

(2Z^3-(2-Methylihiazol-4-yl)-2-fluor-2-propcnsaurccihylester 

[0268] Zu einer Suspension von 9.64 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mincralol) in 120 ml Dimcthoxyethan 
65 ftlgt man bei 0°C einc Ix>sung von 58.7 g Phosphonofluorcssigsauretriethylcster in 120 ml Dimcthoxyethan. Man riihrt 
40 Minutcn und tropft dann cine Losung von 15.4 g des unter Beispiel la hergeslellten Aldehyds in 120 ml Dimcthoxy- 
ethan zu und ruhrt anschlicBcnd 2 Stunden bei 24°C unter Argon. Nach dem Versetzen mil waBrigcr Ammoniumchlorid- 
Ixisung cxtrahiert man drcimal mit Essigcster, wascht die organische Phase mit verdiinnter Natriumchlorid-Ijftsung, 
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trocknet uber Nairiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E-konfigurierten Olefine trennt man 
durch Saulcnchromatographie an Kieselgel. Mil Hcxan/Essigester4 : 6 bis 3 : 7 erhalt man neben 3.9 g einer Mischfrak- 
tion 7.5 g (2E)-3-(2-Methylihiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureeihylesier und 7.3 g der Titelverbindung als farblose Ole. 
l II-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.36 (311). 2.73 (311). 4.33 (211), 7.20 (III). 7.67 (III) ppm. 

5 

Beispiel 1c 

(2Z)-3-(2-Methylihiazol-4-yl)-2-fiuor-2-propen-l-ol 

10269] Zu cincr Losung aus 18,8 g dcs vorstchcnd hcrgcstclltcn Esters in 260 ml Toluol tropft man bci -70°C untcr 10 
Slickstoff 136 ml einer 1.2molaren Losung von DIBAH in Toluol. Nach einer Slunde tropft man langsam 55 ml Isopro- 
panol und anschlieBend 68 ml Wasser dazu und riihrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wind abge- 
saugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wind im Vakuum eingeengt, der so erhaltene Ruckstand durch Chro- 
matographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hcxan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 2.69 (3H), 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H), 7.35 (1H) ppm. 15 

Beispiel Id 

(2Z^3-(2-Mcthylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propcnal 

20 

[0270] Zu einer Losung aus 13,28 g dcs vorstehend hergestellten Alkohols in 200 ml Toluol gibt man portionsweise 
insgesamt 53.3 g Braunstein und riihrt kraftig untcr Slickstoff 4 Stunden nach. Braunstcin wird iiber Cclitc abgesaugt, gut 
mil Essigester gewaschen, und das Fillral im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an 
Kicsclgcl gcrcinigt. Mil Hcxan/0^30% Essigester erhalt man 9,93 g der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
■H-NMR (CDCI3): 6 = 2.77 (3H). 6.95 (1H), 7.88 (1H), 9.36 (1H) ppm. 25 

Beispiel le 

(3S,470-5-(2-Mcmylthia7.oM-yl)-l-[(4S,5R 

on 30 

[0271] Es werden 17.6 g wasscrfrcics Chrom(II)chIorid in 210 ml THF unter Argon vorgelegt und mit 766 mg Lithiu- 
miodid vcrsctzt. AnschlieBend wird cine Losung aus 9,8 g dcs vorstchcnd hcrgcstclltcn Aldchyds und 18.8 g (4S,5R)-3- 
(Bromacctyl)-4-mcmyl-5-phcnyloxazolidin-2-on in 38 ml THF dazugetropft. Es wird 3 Stunden nachgeriihrt. Man gibt 
150 ml gesauigtc Natriumchlorid-Losung dazu, riihrt 30 Minutcn und trcnnl die Phasen. Die waBrige Phase wird zwei- 35 
mal mil Essigester exlrdhicrt, die vcreiniglcn organischen Phasen einmal mil Wasser, einmal mil gcsalligler Nalrium- 
chlorid-Losung cxtrahicrt. Die organischc Phase wird iiber Nairiumsulfat gelrocknct, abfiltriert und das Fillral im Va- 
kuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hexan/0-60% Es- 
sigcslcr erhalt man 11,22 g der Titelverbindung neben 9,53 g einer Mischfraktion und 1,8 g der cnlsprechcndcn diaste- 
rcomcrcn Titelverbindung als hellc Ole. 40 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.93 (311), 2.71 (3H), 3.36 (1H), 3.52 (1H), 4.82 (1H), 5.72 (1H), 6.29 (1H), 7.2-7.5 (6H) ppm. 

Beispiel If 

(3S,4Z)-5-(2-Mclhylihiazol-4-yl)-l-((4S,5R)-4- methyl^ 45 

loxy)-4-fluor-4-pcnicn-l-on 

[0272] Zu cincr Losung aus 1 1,2 g der vorstchcnd hergestellten Titelverbindung in 86 ml Mclhylcnchlorid tropft man 
bci 70°C unicr Slickstoff 4,68 ml Lutidin und riihrt 5 Minutcn nach. Dann wird langsam 8,56 ml tcrt.-Butyldimcthylsi- 
lyltrifluonncthansulfonat zugctropfl. Nach cincr Slunde vcrsctzt man mit gcsalligler Ammoniumchloridlosung und laBt 50 
das Rcakiionsgcmisch auf 25°C crwiirmcn. Man vcrdiinnl mil Eihcr, waschi einmal mil Wasser und einmal mil gcsaltig- 
tcr Natriumchlorid-Losung. Die organischc Phase wird iiber Nairiumsulfat gctrocknet und im \fckuum eingeengt. Der so 
erhaltene Riicksland wird durch Chromatographic an Kiesclgel gercinigt. Mit Hexan/Ether 1 : 1 erhalt man 9,3 g der Ti- 
telverbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 0. 15 (611), 0.90 (9H), 0.93 (3H), 2.70 (3H), 3.27 (1H), 3.57 (1H), 4.77 (1H), 4.90 (1H), 5.66 (1H). 55 
6.15 (1H), 7.26-7.50 (6H) ppm. 

Beispiel lg 

(3S,4Z)-5-(2-Mclhylthiazol-4-yl)-3-(tcrt.-buty^^ 60 

[0273] Zu cincr Ldsung aus 15,5 g der vorstchcnd hergestellten Titelverbindung in 70 ml Ethanol gibt man 2,8 ml Ti- 
tan(IV)cthylat und kocht 4 Siundcn am RUckfluB untcr Slickstoff. Die Reaktionsldsung wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand in 70 ml Essigcsicr aufgenommen, mil Wasser versetzt und 20 Minuten geriihrt. Titanoxid wird abgesaugt, 
gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Hcxan vcrsclzt, die Kristallc 65 
werden abgesaugt und zwcimal mit Hcxan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruck- 
stand wird durch Chromatographic an Kicselgcl gercinigt. Mil Hexan/0-50% Essigester erhall man 11,9 g der Titelver- 
bindung als farbloscs Ol. 
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l H-NMR(CDCI 3 ):8 = 0.11 (6H),0.91 (9H). 1 .26 (3H), 2.70 (2H), 2.71 (3H), 4. 1 5 (2H), 4.74 ( 1 H), 6. 1 2 ( 1 H). 7.37 ( 1 H) 
ppm. 

Deispiel Ih 

5 

(3S,4/0-5-(2- Mcthylthi a7x>l-4-yl)- 3^ 

10274J Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergcstcllten Titelverbindung in 250 ml Toluol iropft man unter 
SuckslofTbei -70°C langsain 58.6 ml einer 1.2molaren Losung von DIB AH in Toluol und nihil eine Stunde bei — 30°C. 
10 Man iropft langsam bci -70°C 10 ml Isopropanol dazu, anschlicBcnd 22 ml Wasscr und riihrt bci 25°C 2 Stundcn kraftig 
nach. Der Nicdcrschlag wird abgesaugl, gut mil Essigester gewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so er- 
haltene Ruckstand wird durch Chromatbgraphie an Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-70% Essigester erhall man 7.73 g 
der Titelverbindung als gelbes Ol. 

! H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.12 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.00 (2H), 2.72 (3H), 3.77 (IH), 3.86 (IH), 4.53 (IH), 6.13 (IH), 
is 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel li 

(3S,4Z)-5-(2-Mcthylthiazol-4-yl)-3-(lcrt.-butyl^ 

20 

[0275] Zu einer Losung aus 7,3 1 g Triphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 1,90 g Imidazol. Zu dicser 
Losung gibl man 7,07 g Iod, laBt 10 Minuten riihren und tropft dann eine Losung aus 7.7 g der vorstehend hcrgestetlten 
Titelverbindung in 28 ml Methylenchlorid zu und riihrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, und das 
Filtrat im Vakuum cingccngt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereingt. Mit He- 
25 xan/0 1 0% Essigester crhalt man 8,2 g der Titelverbindung als farbloses Ol. v 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.11 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H), 4.36 (1H), 6. 12 (1H). 7.36 (1H) 
ppm. 

Beispiel Ij 

30 

(3S,4Z)-5-(2«Mcthylthiazol-4-yl)0-(icrt.-butyl-dimcthy 

1 0276 J Man mischt 8,16 g der vorstehend hergcstcllten Titelverbindung mit 5,33 g Triphenylphosphin und riihrt untcr 
Stickstoflf bci 100°C 2 Stundcn. Nach dem Abkuhlen wird der festc Ruckstand zweimal mil Ether und wenig Essigester 
35 venicben, wobci die iibcrstchende Losung abpipcttiert wird. Dann wird der Ruckstand in Methanol gelost und im Va- 
kuum cingccngt. Der festc Schauin wird wieder in wenig Methanol gelost, mil Toluol versetzt und wiedcr im Vakuum 
cingccngt. Dicser Vorgang wird zweimal wicdcrholt, anschlicBcnd wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man 
crhalt 12,4 g der Titelverbindung als festc Substanz. 
Fp.:70-72°C 

40 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S\9S,13(E),16S(70)-4,8-D^ 

thyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

45 

J0277J In Analogic zu Beispiel 1 crhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel lj 41,5 mg der Titelverbindung als 
schwach gclbgcfarbtcs Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.99 (3H), 1.05 (3H), 0.8-1.4 (6H), 1.16 (3H), 1.30 (3H), 1.5-1.7 (1H), 1.76 (1H), 2.00 (1H), 2.18 
(1H), 2.43 (1H), 2.56 (1H), 2.63 (2H), 2.70 (3H), 3.25 (1H), 3.40 (2H), 3.66 (1H), 4.30 (IH), 5.13 (1H), 5.61 (1H), 6.18 
50 (1H), 7.48 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S.12S,16S>7,11-Dihy 
55 thyl-4,17.dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und (lS.3S(Z),7S,10R,HS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l- 
nuor-2-(2-mcmyM-thia7.olyl)cmenyl)-8,8,10^^ (B) 

[0278] Zu 15 mg der in Beispiel 1 hergcstcllten Titelverbindung in 0,3 ml Acetonitril gibt man bci 0°C untcr Argon 
0,172 ml EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraccton, anschlieBend eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natri- 

60 umhydrogencarbonat. Man riihrt 3,5 Stundcn bci 0°C. Man versetzt nut 2 ml Natriumthiosulfatldsung, riihrt 5 Minuten 
und vcrdunnt mil 80 ml Essigester. Die organischc Phase wirdeinmal mit halbgesattigtcrNatriumchlorid-Ii)sung gewa- 
schen, Ubcr Nauiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RUckstand wird durch zwcifache pre- 
parative Dickschichtchromatographic gereinigt. Mit Mcthylenchlorid/Essigester 2 : 8 (1. PDQ bzw. Methylenchlorid/ 
methanol 98 : 2 (2. PDC), crhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 6 mg dcrTitclvcrbin- 

65 dung B als polarc Komponente als farblosc Ole. 

l H-NMR (McOH-d4) von A: 8 = 0.99 (3H), 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 (3H), 1.41 (3H), 2.17 (2H), 2.47 (IH), 2.58 
(1H), 2.71 (3H), 3.01 (IH), 3.2-3.4 (IH), 3.78 (IH), 4.33 (IH). 4.8-5.0 (IH), 5.71 (IH), 6.26 (IH), 7.53(1H) ppm. 
l H-NMR (McOH-d4) von B: 8 = 0.99 (3H), 1.01 (3H), 0.9-1.9 (6H), 1.12 (3H), 1.30 (3H), 1.33 (3H), 1.95-2.10 (4H), 



50 



DE 199 54 230 A 1 



2.18 (2H). 2.41 (1H), 2.48 (1H), 2.70 (3H), 3.2-3.4 (1H), 3.63 (1H), 3.85 (1H), 4.34 (1H), 5.34 (1H), 5.63 (1H), 6.19 
(1H), 7.51 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

5 

(R t 3S(Z)JS,10R f llS.12SJ6R)-7,U^ 

ihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepudecan-5,9-dion (A) und (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16SH,11-Dihyd™^^ 
fluor-2-(2-memyl-4-miazolyl)emenyl^ (B) 

[0279 J In Analogic zu Beispiel 3 crhalt man aus 38 mg dcr in Beispiel 2 hcrgcstclltcn Tilclvcrbindung 8.8 mg dcr Ti- 10 
telverbindung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 
l H-NMR (MeOH-d4) von A: 8 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 0.8-1.65 (8H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.33 (3H), 1.91 (lH) f 2.18 
(2H), 2.54 (2H), 2.68 (3H), 3.05 (1H), 3.43 (1H), 3.63 (1H), 4.26 (1H), 5.66 (1H), 6.24 (1H). 7.52 (1H) ppm. 
l H-NMR (McOH-d4) von B: 6 = 0.95 (3H), 1.02 (3H), 0.8-1.7 (8H). 1.14 (3H), 1.29 (3H), 1.32 (3H), 1.77 (1H), 2.09 
(1H), 2.23 (1H), 2.5-2.65 (2H), 2.69 (3H). 3.14 (1H), 3.33 (1H), 3.70 (1H), 4.38 (1H), 5.66 (1H), 6.21 (1H), 7.51 (1H) 15 
ppm. 

Beispiel 5 

(4SJR,8S.9S,13(Z),16S(Z))A8-Dihyd™^ 20 

thyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 5a 

2-Mclhyllhiazol-4-ylcarbaldehyd 25 

(0280] 50 g Emyl-2-mcthylthiazolc-4-carboxylat wcrden in 700 ml Methylenchlorid gclost, auf -70°C gckuhlt und 
vorsichtig mil 390 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1,2 molar in Toluol) vcrsctzt. Nach 1 h war die Umsctzung noch 
nicht vollstandig, cs wurden nochmals 40 ml Diisobutylaluminiumhydrid zugctropft. Nach weitcren 40 Min. wurde das 
Rcaklionsgcmisch vorsichtig mit 100 ml Isopropanol versctzt und 15 Minuten gcruhrt. AnschlicBend wcrden 215 ml 30 
Wasscr zugctropft und das Kuhlbad entfcml. Nach 2 h wurde der kristallinc Nicdcrschlag Uber ein Fritte abgesaugt, mit 
Essigcstcr gewaschen und das Filtrai im Vakuum cingcdampfl. Man crhalt 36,1 g der Titelverbindung. 
! H-NMR (CDCI3): 5 = 2,8 (3H), 8,06 (1H), 9,99 (1H). 

Beispiel 5b 35 

(2Z)-3-(2-Mcthylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propcnsaurecthylester 

(0281 1 Zu cincr Suspension von 9 g Natriumhydrid (60%igc Suspension in Mincralol) in 165 ml Dimethoxyethan fugt 
man, inncrhaib von 15 Minuten, bci 0°C unter Sticks toff, cine Losung von 97 g Tricthyl-2-chloro-2-phosphonoacctat in 40 
165 ml Dimethoxyethan. Man riihrl 45 Minuten bei 24°C und tropft dann eine Losung von 3 1,8 g der unter Beispiel 5a 
hcrgcslclltcn Titelverbindung in 165 ml Dimethoxyethan zu und riihrl anschlicBcnd 1 Stundc nach. Nachdem Versetzen 
mit waDrigcr Ammoniumchlorid-Ijosung cxtrahiert man 3x mit Essigcstcr, wascht die organische Phase mit verdiinnter 
Natriumchlorid-Losung, trocknet iibcr Natriumsulfat und dampft im Vakuum cin. Das Gemisch dcr Z- und E-konfigu- 
ricrtcn Olcfinc trennt man durch Saulcnchromatographic an Kicsclgcl. Nach Saulcnchromatographic mit Hcxan/Essig- 45 
. ester 10-30% und anschlicBcndcr Kristallisation aus Hcxan crhalt man 32 g dcr Titelverbindung (FR 61°C-62°C). 
'H-NMR (CTO 3 ): 8 = 1,37 (3H), 2.76 (3H), 4,33 (2H), 8,13 (1H), 8,18 (1H). 

Beispiel 5c 

50 

(2Z)-3-(2-Mcthyllhiazol-4-yl)-2-chlor-2-propen-l-ol 

[0282] In Analogic zu Beispiel 1c crhalt man aus 32 g des in Beispiel 5b hergcstellten Esters, in Toluol als Losungs- 
miucl, 22,8 g dcr Titelverbindung. 

55 

Beispiel 5d 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propenal 

(02K3J 9,8 g des in Beispiel lc hcrgcstclltcn Alkohols wcrden in 500 ml Methylenchlorid gclost und mit 26, 14 ml Trie- 60 
thylamin vcrsctzL AnschlicBend werden 16,14 g SOj-Pyridin-Komplex addierl und 1 h bci 24°C gcruhrt. Nun wird mit 
Ammoniumchlorid-Losung versctzt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-L6- 
sung gewaschen und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum erhalt man 10,03 g dcr Titelverbin- 
dung. 
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Beispiel 5e 

(3S,4Z^5-(2-Me0iylthiazoM-yl)-l-K^ 

on 

[02X4 J In Analogie zu Beispiel le erhalt man aus 3,3 g des in Beispiel 5d hergestellten Aldehyds 1 ,4 g der Titelverbin- 
dung. 

l H-NMR (CDCls): 8 = 0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,38 (1H), 3,45-3,55 (1H), 3,56 (1H), 4,8 (1H), 4,89 (1H), 5,7 (1H), 7,18 
(1H), 7,28-7,48 (5H), 7.83 (1H). 

Beispiel 5f 

(3S,4Z)-5-(2-Methyl0iiazoM-y I)- 1 - [(4S,5R^ 

loxy)-4-chlor-4-pcntcn-l-on 

[0285] In Analogie zu Beispiel If erhalt man aus 1,4 g des in Beispiel 5e hergestellten Alkohols 580 mg der Utelver- 
bindung. 

! H-NMR (CDClj): 8 = 0,1 1 (3H), 0,15 (3H), 0,9 (9H). 0,85-0,95 (3H), 2,7 (3H), 3,26 (1H), 3,58 (1H), 4,77 (1H), 4,99 
(1H), 5,64 (1H), 7.05 (1H), 7,25-7,46 (5H). 7,83 (1H). 

Beispiel 5g 

(3S,4Z)-5-(2-MemyllhiazoM-yl)-3-(lert.-butyl^ 

(02861 In Analogic zu Beispiel lg erhalt man aus 12,5 g des in Beispiel 5f hergestellten Silylcthers 9,1 g der Titelver- 
bindung. 

l II-NMR (CDClj): 5 = 0.09 (311), 0,1 (311), 0,9 (911), 1,26 (311), 2,68-2,78 (211), 2,72 (311), 4,15 (211), 4,82 (III), 7,04 
(1H), 7.8(1H). 

Beispiel 5h 

(3S,4Z)-5-(2-Methylmiazol-4-yl)-3-(tcrt.-butyl-di^^ 

(0287] In Analogic zu Beispiel 1 h erhalt man aus 9,1 g des in Beispiel 5g hergestellten Ethylesters 7,5 g der Titelver- 
bindung. 

'H-NMR (CDClj): 8 = 0,09 (3H), 0,14 (3H), 0,94 (9H), 1,92-2,12 (3H), 2,72 (3H), 3,68-3,88 (2H), 4,58 (1H), 7,04 (1H), 
7.81 (III). 

Beispiel 5i 

(3S.4Z)-5-(2-MethyMiazol-4-yl)-3-(tert.-bulyl-dim^ 

(0288] In Analogic zu Beispiel 1 i erhalt man aus 1 ,7 g des in Beispiel 5h hergestellten Alkohols 2.02 g der Titelverbin- 
dung. 

'H-NMR (CDClj): 8 = 0.08 (3H), 0,14 (3H), 0,92 (9H), 2,1-2,33 (2H), 2,72 (3H), 3,2 (2H), 4,45 (1H), 7,03 (1H), 7,82 
OH). 

Beispiel 5j 

(3S,4Z)-5-(2-McthylthiazoM-yl)-3-(tcrt.-^ 

(0289] In Analogic zu Beispiel lj erhalt man aus 9.6 g des in Beispiel 51 hergestellten Iodids 14.8 g der Titclverbin- 
dung. 

! H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0.1 (3H), 0,18 (3H), 0,9 (9H), 2.07 (2H), 2,69 (3H), 3,47-3,63 (1H), 3.68 -3,85 (1H), 4,99 (1H). 
7.21 (1H). 7,67-7,87 (16H). 

Beispiel 5k 

(2S .617Z.9S, 1 0Z)- 1 0-chlor-9-[ [di mcthy l( 1 , 1 -di mcthy lethy l)si ly IJoxy]- 11 -(2-memyl-4-miazolyl)-2,6-dimcthyl-undcca- 

6, 1 O-dicnol-tctrahydropyran-2-yl-cthcr 

[0290] Zu cincr Losung aus 8 g des in Beispiel 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml Tetrahydrofuran werden, 
bci 0°C untcr StickstofT, vorsichtig 6.94 ml Butyllithium (l,6molar in Ilexan) getropft und 20 Minutcn gcriihrt (dunkcl- 
rotc Losung). Nun wurden 1,69 g (6S)-6-Mcmyl-7-(ietrahydn>2H-pyran-2-y(oxy)-hcptan-2-on, gclost in 11 ml Tetrahy- 
drofuran, zum Rcaktionsgcniisch getropft Das Reaktionsgemisch riihrte 30Minuten nach und wurdc anschlicBcnd mil 
1 1 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Nach weitcren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mil Essig- 
cstcr vcrdunnt, lx mil gesattigter Nalriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
cingedampft. Nach Saulcnchromatographic mil Hcxan/Ether 0-50% erhalt man 4,8 g der Titelvcrbindung. 
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'H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0,05-0,1 (6H), 0,85-0,95 (12H), 1,0-2,52 (14H), 1,6 (3H), 2,7 (3H), 3,07-3,27 (1H), 3,42-3,54 
(3H), 3,86 (1H), 4,26 (1H), 4,56 (1H), 5,12 (1H), 6,97 (1H), 7,81 (1H). 

Beispiel 51 

5 

(2S,Gh7/,9S,1070-10-chlor-9-^ 

6,10-dienol 

[0291 J Zu einer Ldsung aus 2,9 g des in Beispiel 5k hergesielllen Olefins in 40 ml Elhanol wenden 134,38 mg Pyridi- 
nium-p-ioluolsulfonat addicrt und 6 Stundcn, bci 55°C untcr Stickstoff, gcriihrt. AnschlicBcnd wird im Vakuum cingc- 10 
dampft. Nach Saulenchromatographie mil Hexan/Essigester 0-30% erhalt man 1,73 g der Titelverbindung. 
'H-NMR (CDCb): 8 = 0,05-0,1 (6H), 0.92 (9H), 1,02/1,09 (3H), 1,59/1,61 (3H), 1,15-1,8 (4H), 1,93-2,08 (2H), 
2,23-2,52 (3H), 2,72 (3H), 4.27 (1H), 5,15 (1H), 6,95/6,98 (1H), 7,81 (1H), 9,54/9,6 (1H). 

Beispiel 5m 15 

(2S .6E/Z.9S, 1 0Z)- 1 0-chlor-9- [ (dimelhy 1( 1 , 1 -di meihylethy l)si lyl]oxy ]- 1 l-(2-memyl-4-miazolyl)-2,6-dimcthyl-undeea- 

6,10-dienal 

f 02921 Zu cincr Losung aus 1 .5 g des in Beispiel 5 1 hergestelltcn Alkohols in 32,7 mi. Meihylenchlorid und 1 1 ml Di- 20 
mclhylsulfoxid gibt man bci Raumtemperatur unter Stickstoff 2,28 ml Tricthylamin. AnschlieSend wird das Reakuons- 
gcmisch mil 1,042 g SOj-Pyridin-Komplex versetzt und 35 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von gesaiiigler Ammonium- 
chlorid-Losung wird 5 Minuten nachgeruhrt, mil Elher verdunnl, mil halbgesaliigier Nairiumchlorid-Losung gewaschen, 
die organischc Phase iibcr Nairiumsuifat getrockncl und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 216 mg der Titelverbin- 
dung. 25 

Beispiel 5n 

(3S.6R.7S.8S.1 2E/7J 5S.1 6Z)-1 6-Chlor-l 7-(2-mcihyl-4-thia7olyI)-5-oxo-1.3,15-tris[[dimethyl(l,l-dimethylcmyl)si- 

lyl]oxy]-4,4,6,8, 1 2-pcntamethyl-hcpladcca- 1 2, 1 6-dien-7-ol 30 

[0293] 3,3 ml Buiylliihium (1,6 molar in Hexan) wcrden auf 0°C gckuhlt und vorsichtig mil einer Losung aus 535 mg 
Diisopropytamin in 12 ml Tcirahydrofuran versetzt. AnschlicBcnd wird das Rcaktionsgcmisch auf -70°C gckuhlt und 
mit einer Losung aus 1,78 g (35)- 1,3-B is [[dimcthyl(l,l-di meihylethy l)silil]oxy)-4,4-dimcthyl-hcptan-5-on in 12 ml Tc- 
irahydrofuran zugctropft. Es wird 1 Stundc bci blcibcndcr Tcmpcratur gcriihrt. Nun wird einc Losung aus 1,34 g des in 35 
Beispiel 5 in hcrstelUen Aldchyds in 9,7 nil Tcirahydrofuran zum Reaklionsgemisch gelropfl und nochtnals 1,5 Slunden 
gcriihrt. AnschlicBcnd wird mil gcsatiigtcr Ammoniumchlorid-Losung vcrscizt, mit Ether verdiinnt, 2x mit halbgesattig- 
icr Nairiumchlorid-Losung gewaschen, die organischc Phase mil Nairiumsuifat gclrocknct und im Vakuum cingecngt. 
Nach Saulenchromatographie mil Hcxan/Essigcslcr 25% erhalt man 2,52 g der Titelverbindung. 

■H-NMR (CDGj): 8 = 0,0-0,1 (18H). 0,77/0,81 (3H). 0.7-1,8 (8H), 0,85-0,9 (27H), 1,0 (3H), 1,07 (3H), 1,21 (3H). 1.58 40 
(3H), 1.9-2.04 (2H), 2.34-2.47 (2H). 2,71 (3H), 3.28 (2H), 3,53-3,7 (2H), 3,88 (1H), 4.18-4,28 (1H), 5,11 (1H), 6,92 
(IH),7,79(1H). 
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Beispiel 50 

(3S,6R,7S,8S. 1 2E/Z, 1 5S. 1 6Z)- 1 6-Chlor- 1 7-(2-mclhy 1-4-thi azolyl)-5-oxo- 1 ,3,7,15-tctrakis[[dimcthyl(l,l-dimcthylc- 
thyl)silylJoxy]-4,4,6.8,12-pcntamcthyl-heptadeca-12,16-dien 

(0294J Zu cincr Losung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergesielllen Alkohols gclost in 21,3 ml Meihylenchlorid tropft 
man bci () n C untcr StickslofT722 ul Luddin. Nach 5 Minuten gibt man 813 ul tert.-Butyldimcthylsilyltrinal zum Reakti- 50 
onsgemisch und ruhrl 1,5 Stundcn nach. AnschlicBcnd wird mil Elhcr verdunnl, lx mil IN Salzsaurc, 2x mil gcsaliiglcr 
Nairiumchlorid-Losung gewaschen, die organischc Phase mil Natriumsulfal getrockncl und im Vakuum eingedampft. 
Nach Saulenchromatographie mit Hcxan/Elhcr 0 -20% erhall man 221 mg der Tilclvcrbindung. 

Beispiel 5p 55 

(3S\6R,7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S\ 1 6Z)- 1 6-Chlor- 1 7-(2-mclhyl-4-thiazolyl)-5-oxcH3^^^ 

lyUoxy 1-4,4,6,8, 1 2-pentamethy 1-heptadeca- 1 2, 1 6-dien- 1 -ol 

(0295] Zu cincr Losung aus 1,9 g des in Beispiel 50 hergestelltcn Silylcthcrs in 15 ml Meihylenchlorid und 15 ml Me- 60 
lhanol gibt man bci 0°C unter Stickstoff 453,45 mg Campher-10-sulfonsaure und riihrl 2 Stundcn nach. AnschlicBcnd 
wird mil 13 ml Tricthylamin versetzt, nach 5 Minuten wird das Reaklionsgemisch auf gesatligte Nalriumhydrogencarbo- 
nat-Losung gegeben, mil Meihylenchlorid verdiinnt, die organischc Phase lx mit gcsatiigtcr Natriumchlorid-Lbsung ge- 
waschen, ubcr Nairiumsuifat gctrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 1,41 g der Titelverbindung. 
'H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,02-0.13 (18H), 0,85-0,96 (30H), 1,08 (3H), 1,23 (3H), 1,6 (3H), 1.0-2.1 (10H), 2,32-2.52 65 
(2H). 2.72 (3H). 3,13 (1H). 3.65 (2H). 3,8 (1H), 4,08 (1H), 4.21-4,3 (1H), 5,13 (1H). 6,98 (1H), 7, 8 (1H). 
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Beispiel 5q 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16ZM6-Oilor-17-(2-me^ 

lyl]oxy ]-4,4,6,8, 1 2-pentamethy 1-heptadcca- 12,1 6-dienal 

(02961 Zu einer Losung aus 1,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohols in 19 ml Melhylenchlorid und 4,5 ml Di- 
mcthylsulfoxid gibt man bci Raumtemperatur unter Suckstoff 1,14 ml Triethylamin. AnschlieBend wird das Reakuons- 
gemisch mit 520 mg S03-Pyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von gesatugter Ammonium- 
chlorid-Losung wird 5 Minulen geriihrt, mil Elher verdiinnt, 2x mit halbgesattigter Nairiumchlorid-Losung gewaschen, 
die organischc Phase iibcr Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum cingedampft. Man crhalt 1,44 g dcr Titclvcrbin- 
dung. 

Beispiel 5r 

(3S.6R.7S.8S, 1 2F7Z ,1 5S, 1 6Z> 1 6-Chtor- 1 7-(2-methyl-4-thiazoly l)-5-oxo-3.7, 1 5-tris[[dimethyI(l,l-dimethylethyl)si- 
lyl]oxy]-4,4,6,8,12-pentamemyl-heptadeca-12,16-diensaure 

[0297] Zu einer Losung aus 1 ,44 g des in Beispiel 5q hergesiellten Aldehyds in 35 ml Aceton gibl man bei -30°C unter 
Stickstoff 1,89 ml Jones Rcagcnz. Nach 45 Minutcn wird das Rcaktionsgcmisch mit 1,3 ml Isopropanol versetzt, 10 Mi- 
nutcn geriihrt, mit Ether verdunnl, 3x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase iibcr 
Nairiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampfl. Nach Reinigung des Rohproduktes mittels praparativer DUnn- 
schichtchromatographie mit Hexan/Ether 50% (3x gelaufen) erhalt man 202 mg der Titelverbindung. 
I H-NMR(CDQ 3 ): 8 = 0,03-0,16 (18H), 0,88-0.94 (30H), 1,09 (3H), 1,15(3H), 1,18(3H), 1,7 (3H), 1,0-2,44 (12H), 2,7 
(3H), 3,15 (1H), 3,72 (1H). 4.32 (1H), 4,42 (1H), 5,19 (1H), 7,25 (1H), 7,87 (1H). 

Beispiel 55 

(3S,6R,7S ,8S . 1 21VZ. 1 5S , 1 6Z)- 1 6-^ 

lyl]oxy]-15-hydroxy-4,4,6,8,12-penlamethyl-hcptadeca-12,16-diensaure 

[0298] Zu einer Losung aus 22 mg der in Beispiel 5r hergesiellten Carbonsaurc in 4,3 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
Raumtemperatur unter Stickstoff 433,7 mg Tctrabutylammoniumfluorid und ruhrt 1 ,5 h nach. AnschlieBend wird mit Es- 
sigester verdiinnt, lx mit 0,5N Salzsaurc, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum cingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Essigcstcr 50% crhalt man 43 mg der 
Titelverbindung. 

'H-NMR (CDCIj): 6 = 0.03-0.17 (12H), 0,83-0,98 (21H), 1,08 (3H), 1,18 (6H). 1.1-2,6 (12H), 1,73 (3H), 1,95 (2H), 
2.22 (211), 2.71 (311), 3,16 (III), 3,77 (III), 4,33 (III), 4,42 (111), 5,2 (III), 7,29 (III). 7,85 (Ml). 

Beispiel 5t 

(A) (4S.7R,8S,9S,13(E),16S(Z))-4,8-Bist^ 

lyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamcthyl-cyclohcxadcc-l3-en-2,6-dion 

(B) (4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Bis[ [dimcthyK 1 , 1 -dimcthylcthyl)si lyl]oxy]- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcthyl-4-thiazo- 

lyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pcntamcthyl-cycIohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

[0299] Zu einer I/jsung aus 180 mg des in Beispiel 55 hergesiellten Alkohols in 3,4 ml Tetrahydrofuran gibt man bet 
0°C unter Stickstoff 72,7 pi Triethylamin. AnschlieBend wcrden 48,2 ul 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid addicrt und 1 
Stundc geriihrt. Nun wird dicsc Suspension iibcr 3 Stunden mit einer Dosierpumpe zu einer Losung aus 289,91 mg 4- 
N,N-Dimcthylaminopyridin in 25,4 ml Toluol gctropft und 1 Stundc geriihrt. Dann wird das Rcaklionsgcmisch wird im 
Vakuum eingedampfl. Nach Saulenchromalographie mit Hexan/Essigcstcr 20% und anschlicBendcr Reinigung mittels 
praparativcrDiinnschichtchromatographic mit Mcthylcnchlorid/Mcthanol 0^5% erhalt man 32 mg (E-Vcrbindung) Titel- 
verbindung A und 81 mg (Z-Vcrbindung) der Titelverbindung B. 

(B) l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02 0,15 (12H), 0,85 (9H), 0,97 (9H), 0,9-2,95 (11H), 1,0 (3H), 1,1 (3H). 1,15 (3H), 1,27 
(3H), 1.57 (311). 2,71 (3H), 3,04 (1H), 3,9 (1H), 4,01 (1H), 5,13 (1H), 5,19 (1H), 7,06 (1H), 7,83 (1H) 

Beispiel 5 

(4S\7R,8S,9S,13(Z),16S(Z)K8-Dihy^ 

thy l-cyclohcxadcc- 1 3-2,6-2,6-dion 

[0300] Zu einer Losung aus 80 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung B in 314 ul Melhylenchlorid gibt 
man bci -20°C unter StickstofT 702 pi einer 20%igcn Losung von Trifluoressigsaurc in Melhylenchlorid und riihrt 5,5 
Slundcn bci 0°C nach. AnschlieBend wird das Rcaktionsgcmisch im Vakuum eingedampfl. Nach Saulenchromatogra- 
phie mil Hexan/Essigcstcr 50% crhalt man 43,8 mg der Titelverbindung. 

1 H-NMR(DMSO-d <5 , 100°C): 6 = 0,94 (3H), 0,82-3,3 (14H). 1,11 (3H), 1,23 (6H), 1,67 (3H). 2.64 (3H), 3.58 (1H). 4,27 
(1H), 5.16 (1H), 5.39 (1H), 7,06 (1H), 7,77 (1H). 
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Beispiel 6 

(4S.7R,8S,9S,13(E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-16^ 

ihyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0301] Zu ciner l^osung aus 45 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung A in 177 pi Melhylenchlorid gibt 
man bei -20°C unter Suckstoff 395 pi einer 20%igen Losung von Triftuoressigsaure in Melhylenchlorid und riihrt 5,5 
Stundcn bei 0°C nach. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatogra- 
phie mil Hexan/Essigesler 50% erhall man 27 mg der Titelverbindung. 

H-NMR (DMSOd , 100 o Q: 0,8-2,7 (13H), 0,91 (3H), 1,11 (3H), 1,12 (6H), 1,6 (3H), 2,65 (3H), 3,25 (1H). 3,54 (1H), 
4.46 (1H). 5.18 (1H). 5,44 (1H), 7,05 (1H). 7,83 (1H). 

Beispiel 7 

(A) (1S,3SW,7S.10R,11S,12S.16R)-7.1^^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(B) (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihyto^ 

mcmyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(0302] Zu ciner Losung aus 14 mg des in Beispiel 5 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei 0°C unter Slickstoff 154,8 pg Ethylendiaminieiraessigsaure-di-Natriumsalz und 324,73 pg 1,1,1-Trifluoraceton. An- 
schlieBend werden 34.65 pg Oxone und 17,74 pg Nalriumhydrogencarbonal zum Reaklionsgemisch gegeben und 4 
Stundcn gcriihrt. Nun wird mil 2 ml Natriumthiosulfat-l^osung verselzt, mil 100 ml Essigester verdunnt, mil halbgcsat- 
ligtcr Natriumchlorid-Losung gcwaschcn, iiber Natriumsulfat geu-ocknet und im \fckuum eingedampft. Nach Reinigung 
dcs Rohproduklcs initlcls priiparalivcr Dunnschichtchromalographie mil Methylenchlorid/Melhanol 20% erhall man 
3,8 mg (polar) A und 2,5 mg (unpolar) B der Titelverbindung. 

(A) l H-NMR (McOH-d 4 : 6 = 0,8-2.6 (9H). 1.03 (3H). 1,2 (3H), 1,29 (6H), 1,33 (3H), 2,7 (3H), 2,93 (1H), 3.67 (1H). 
4.23 (1H). 5.63 (1H), 7.12 (1H), 7,44 (1H). 

Beispiel 8 

( A) ( 1 S,3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S. 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihy 

mcthyl-4, 17-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(B) (l R,3S(Z).7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-niemyl-4-thiazolyD 

mcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(03031 Zu ciner Losung aus 14 mg dcs in Beispiel 6 hergestellten Epothilon-D-Dcrivatcs in 0,3 ml Acetonitril gibt man 
bei 0°C unlcr Stickstoflf 154,8 pg Ethylcndiamintclracssigsaurc-di-Natriumsalz und 324,73 pg 1,1,1-Trifluoraccton. An- 
schlieBend werden 34,65 pg Oxone und 17,74 pg Nairiumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stundcn gcriihrt. Nun wird mil 2 nil Natriumthiosulfat-liisung verselzt, mit 100 ml Essigcstcr vcrdiinnL, mil halhgcsat- 
tigtcr Natriumchlorid-l Asung gcwaschcn, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung 
dcs Rohproduklcs miltcls praparativcr Dunnschichtchromatographic mit Mclhylenchlorid/Mcthanol 20% erhall man 
6,8 mg (polar) A und 3,4 mg (unpolar) B der Titelverbindung. 

Beispiel 1 aus der hicr in Bczug genommcnen DK 197 51 200.3 (korrcsp. zu PCIYKP 98/05064) zur Vcranschaulichung 

dcs don bcschricbcnen Vcrfahrens 

Beispiel 1 

(4S\7R,8S\9S, 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cthy 1- 1 6-( 1 -melhyl-2-(2-melhy 1-4- thiazolyl)cthcny l)-l-oxa-5 ,5,9.1 3-tet- 

ramcihyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

Beispiel la 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(ietrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimcihyl-cyclopcntan 

(0304J Die Ldsung von 74,1 g (569 mmol) D-( -)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormcthan verselzt man unter ei- 
ner Atmospharc aus irockcncm Argon mil 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfansaurc-Pyridiniumsalz und 
riihrt 16 Stundcn bei 23°C. Man gieBt in cine gcsaliigic Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab 
und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographicrt man den RUcksland an ca. 
5 kg fcincm Kicsclgcl mil cincm Gcmisch aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der 
Titelverbindung als farbloscs Ol. 

, H-NMR(CDCI 3 ):8= 1,13(3H), 1.22 (3H). 1,46-1.91 (6H), 3,50-3,61 (1H).3,86(1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H).4.16(1H), 
5,16 (1H) ppm. 
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Beispiel lb 

(2RS3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimcthyl-cyclopenlan 

5 [0305 J Die Losung von 1 17,5 g (548 mmol) dcr nach Beispiel 1 a dargestellten Vcrbindung in 2,4 1 wasscrfrcicm Toluol 
kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mil 540 ml einer l,2mo- 
larcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwar- 
men, verseizt mit gesatligter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Fil- 
i ration iiber Celile ab. Das Fillral wird mil Wasser und gesatugler Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesi- 

10 umsulfal gctrocknci. Isolicrt werden nach Filtration und Losungsmittclabzug 11 1,4 g (515 mmol, 94%) dcr lltclvcrbin- 
dung als farb loses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCl 3 ): 3480. 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074. 1026 und 808 cm' 1 . 

Beispiel lc 

15 

(3S)-2,2-Dimelhyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en- 1 -ol und (3S^2,2-Dimemyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

[0306 J Die Aufschlammung von 295 g Mcthyl-triphcnylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasscrfrcicm Tctrahydrofuran 
20 vcrsctzt man unler einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 3 13 ml einer 2,4molaren Losung von n-Butyl- 
lithium in n-Hexan, lafit auf 23°C erwarmcn, einc Stunde nachruhrcn und kiihlt auf 0°C Man versetzt mit der Losung 
von 66,2 g (306 mmol) dcr nach Beispiel lb dargestellten Vcrbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwar- 
mcn und 18 Stunden ruhren. Man gieBl in eine gesattigle Nalriumhydrogencarbonatlosung, extrdhiert mehrfach mil Di- 
chlormcthan und trocknet die vercinigten organischen Extrakte iiber Natri umsulfal. Nach Filtration und Losungsmittel- 
25 abzug chromatographic!! man den Rucksland an ca. 5 1 fcincm Kieselgel mil einem Gradientensystcm aus n-Hexan und 
Elhylacctal. Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isome- 
rcn dcr Titclvcrbindung sowie 7,2 g (33.3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jewcils als farbloses Ol. 
'H-NMR (ClX'lj). unpolarcs Isomer: 5 = 0.78 (3H). 0.92 (3H). 1,41-1,58 (4H), 1,63-1.87 (2H), 3,18 (1H), 3.41 (1H). 
3,48 (1H), 3,68 (1H). 3.94 (1H).4,00 (1H),4,43 (1H), 5,19 (1H), 5.27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 
30 'H-NMR (CDCI3). polarcs Isomer: 6 = 0.83 (311). 0,93 (311). 1,42-1,87 (611), 2,76 (III). 3,30(111), 3,45 (110, 3,58 (III). 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5.27 (2H). 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

35 (3S)-l-(tert.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-rjcntan-3-(tctrahydropyran-2-yloxy)-pent-4-en 

[0307] Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargestellten TIIP-Isomeren-Gcmisches in 1000 ml 
wasscrfrcicm Dimethyl form am id vcrsctzt man untcr cincr Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml 
tcrt.-Butyldiphcnylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C Man gicBt in Wasser, cxtrahicrt mehrfach mit Dichlorme- 
40 than, wascht die vercinigten organischen Extrakte mil Wasser und trocknet iiber Natri umsulfal. Nach Filtration und L6- 
sungsmiuelabzug chromatographic!! man den Rucksland an fcincm Kieselgel mit einem Gradicntensysletn aus n-Hexan 
und Elhylacctal. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.89 (3H), 0,99 (3H), 1 ,08 (9H), 1 ,34-1 ,82 (6H), 3,40 ( 1 H), 3,5 1 (2H), 3.76 ( 1 H), 4,02 (1 H), 4,67 
(III), 5,18 (III), 5,23 (III), 5,68 (III), 7,30-7,48 (611), 7,60-7,73 (410 ppm. 

45 

Beispiel lc 

(3S>l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-3-(tctrahydropyran-2-yloxy)-pcnlan-5-ol 

50 [0308] Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) dcr nach Beispiel Id dargestellten Vcrbindung in 82 ml Tctrahydrofuran 
vcrsctzt man man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mil 13,1 ml einer lmolaren Losung von Boran 
in Tctrahydrofuran und laBl 1 Stunde rcagicrcn. AnschlicBcnd vcrsetzl man untcr Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%igen 
Natronlaugc sowie 8,2 ml einer 30%igcn Wasscrstoffpcroxidlosung und riihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, 
cxtrahicrt mehrfach mit Ethylacciat, wascht die vercinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesatiigler Natriumchlo- 

55 ridlosung und trocknet ubcr Magncsiumsulfal. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltcncn Rucksland rcinigt 
man durch Chromatographic an fcincm Kieselgel mit einem Gradicntensystcm aus n-Hexan und Elhylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol. 55%) dcr Titclvcrbindung als chromatographisch trennbarcs Gemisch der beiden THP-Epi- 
mcrcn sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) dcrTitclverbindung aus Beispiel 6 jewcils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCW, unpolarcs THP-Isomcn 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 

60 3,48 (1H), 3.64 (1H), 3,83 (1H). 3,9(M,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3), polarcs THP-Isomcr 5 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1.08 (9H), 1,36-1,60 (4H). 1,62-1,79 (3 H), 1,88(1H), 
2,03 (Hi). 3,37 (1H), 3.50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

65 

(3S)-l-(tcrt.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pcnt-4-cn 
(0309] Die Ixisung von 106,7 g (236 mmol) dcr nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 1 ,5 I wasscrfrcicm Eiha- 
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nol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stun- 
den auf 50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Tuelverbindung als farbloses Ol, in dem noch 
zusatzlich ca. 5g Emoxytetrahydropyran enthalten sind. 

l H-NMK (CDC1 3 ) cincr analytischcn Probe: 8= 0.89 (6H), 1,08 (9H). 3,45 (1H), 3.49 (1H), 3,58 (1H),4,09 (iH), 5.21 5 
(IK), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1 g 

(3S)-l-(tcrt-Buiyldiphcnyisilyloxy)-2,2-dimcthyl-pcntan-3,5-diol 10 

[0310] Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung setzt man in Anaiogie zu 
Beispiel lc urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) derTitelverbindung als farblo- 
ses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0.93 (3H), 1 ,08 (9H), 1 ,56-1 ,79 (2H), 3,11(1 H), 3,50 (2H), 3,78-3.92 (3H), 4,02 (1H), 15 
7,34-7.51 (611), 7,61-7,71 (411) ppm. 

Beispiel 1 h 

4(S)-[2-Memyl-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 20 

[0311] Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem 
Acclon versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 78,9 mg Kupfer(II)sulfal, einer Spalelspitze p-To- 
luolsulfonsaurc-Monohydral und riihrt 16 Stunden bei 23°C Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, cxtrahicrt mchrfach mil Diethylether, wascht mit gesattigter Nalriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsul- 25 
fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhallenen Ruckstand reinigl man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradicntensystem aus n-IIexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) derTitelver- 
bindung als farbloses Ol. 

, H-NMR(CDCI 3 ):6 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30(1H). 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62(1 H), 
3.86 (III). 3,91-4.03 (211), 7,31-7,48 (6ID, 7,61-7,74 (411) ppm. 30 

Variante II 

[0312] 320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung sctzt man in Anaiogie zu Beispiel lh, Va- 
riante I, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Tuelverbindung. 35 

Variante III 

[0313] Die Losung von 5,60 g (144 mmol) der nach Beispiel 1 g dargestellten Verbindung in 250 ml wasserfreiem Di- 
chlormcthan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Cam- 40 
phcr-10-sulfonsaure und riihrl 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mil TYielhylamin, verdunnl mil Ethylacetat. wascht mil 
gesauigter Nairiumhydrogcncarbonatlosung und trocknet liber Natriumsul fat. Nach Filtration und Ijosungsmitlclabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol. 89%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

45 

Beispiel li 

(4S)-4-(2-Mcthyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimcihyl-[ 1 ,3]dioxan 

[0314] Die Losung von 5.6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel In dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetra- 50 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 39 ml einer lmolarcn Losung von Tetrabuly- 
lammoniumnuorid in Tctrahydrofuran und crwarml 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonatldsung, extrahiert mchrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Nalriumchloridlosung und trocknet iiber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RUckstand reinigt man durch Chromatographic 
an feinem Kieselgel mit einem Gradicntensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) 55 
der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCb): 8 = 0,87 (3H), 0.90 (3H). 1.35 (1H). 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2.93 (1H). 3,36 (IH), 3,53 (1H). 
3.79 (III). 3.87 (III), 3.96 (III) ppm. 

Beispiel lk 60 

(4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l f 3]dioxan 

[0315] Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, der Ixisung von 200 mg (1 ,06 mmol) der 65 
nach Beispiel li dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlicBcnd 
vcrscizt man mil 0,65 ml Triclhylamin, laBt 1 Stunde bei - 30°C reagiercn und versetzt mil n-Hcxan und gesattigter Na- 
iriumhydrogcncarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mchrfach mit n-Hexan extra- 
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hicrt, die vcreinigten organischen Hxtrakte mil Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Fil- 
tration und L6sungsmiltelab2ug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel 11 

5 

(4S)^-((3RS)-2-Methyl.3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-ll,3]dioxan 

[0316 J Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 1 k dargestellten Verbindung in 7 ml wasserfreiem Die- 
thylether verselzL man unter einer Almosphare aus trockenein Argon bei 0°C mil 1,21 ml einer 2,4molaren Losung von 

10 Propylmagncsiumbromid in Dicthylcthcr, laBt auf 23°C crwarmcn und 16 Stunden ruhrcn. Man vcrsctzl mit gcsatugtcr 
Ammoniumchloridldsung, trennt die organische Phase ab und trocknet iiber Natriumsulfat Den nach Filtration und L5- 
sungsmittclabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit eincm Gradienten- 
systcm aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromatographisch trennbaren 3R- 
und 3S-Epimcrcn der Titclvcrbindung sowic 191 mg der in Beispiel 1 i bcschricbcncn Titclvcrbindung jewcils als farb- 

15 loses Ol. 

l II-NMR (CDC1 3 ) unpolares Isomer 5 = 0,87 (311), 0,89 (310. 0,94 (311), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (311), 1,45 (311), 1,66 
(III), 1,85 (III), 3,46 (III), 3.80-4,02 (410 ppm. 

^-NMR^DCWpolares Isomer: 8 = 0,73 (3H), 0,92 (3H),0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H),3,49 (1H), 
3.60 (1H), 3.8(M,03 (3H) ppm. 

20 

Beispiel 1 m 

(4SH-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl>2,2Klimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

25 |03171 Die Losung von 207 mg (0,90 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 
18 ml wasserfreiem Dichlonnethan versetzt man mil Molekularsieb (4A, ca. 20 Kugeln), 176 mg N-Methylmorpholino- 
N-oxid, 18 mg Tctrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon. Man cngt cin und reinigt das crhaltcnc Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit 
eincm Gradicntcnsystem aus n-Hexan und Elhylacetat. Isoliert werden 185 mg (0,81 mmol, 90%) der Titel verbindung 

30 als farbloscs Ol. 

, H-NMR(CDC1 3 ):8 = 0,88(3H), 1,04 (3H), 1,12(3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H), 
3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel In 

35 

4-lert.-buiyldimelhylsilyloxy-bul-2-in-l-ol 

[03181 c'ner Ixisung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazx)! in 300 ml Dimcthylformamid tropft man bei 0°C 
unlcr Stickstofl" langsam eine Losung von 175 g tcrt.-Butyldimcihylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemisches von He- 

40 xan und Dimcthylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdiinnt die Reaktionsmi- 
schung mit 2.5 1 Ether, wascht einmal mil Wasser, einmal mit 5%iger Schwefelsaure, einmal mil Wasser, einmal mit ge- 
sattigicr Natriumhydrogcncarbonat-ljosung und mit halbgcsattigtcr Natriumchlorid-ljosung neural. Nach 'lVocknung 
iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chroma- 
tographic an Kieselgel. Mit IIcxan/0-40% Ether crhalt man 74.3 g der Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

45 IR (Rim): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel lo 

(4R.5S ,2'S)-4-Mcihyl-5-pheny 1-34 1 -oxo-2-m 

50 

[0319] Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel In hcrgestclltcn Silylethcrs in 125 ml Toluol gibt man unlcr Stickstofl 
11.3 ml Lutidin. AnschlicBcnd kuhlt man auf -40°C und tropft bei diescr Tcmperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsau- 
rcanhydrid zu. Dann verdiinnt man mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minutcn. Dicse Losung wird unter StickstofT iiber 
eine Umkchrfrittc zu einer Losung gcgeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilaza in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml 

55 einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minutcn Nachruhrzcit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Mcthyl-5- 
phcnyl-3-propiony!-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minutcn Nachruhrzcit) hcrgcslctlt wurdc. Man laBt 1 
Slundc bei -60°C Nachriihrcn, versetzt dann mil 6 ml Essigsaurc in 5 ml Tetrahydrofuran und l&Bt die Rcaktionsmi- 
schung auf 22°C crwarmcn, Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahicrt drcimal mit Ether. Die vcreinigten organischen 
Phascn werden zwcimal mit gesattigter Natriumchlorid- Losung gewaschen und iiber Nauiumsulfat gctrocknci. Nach Fil- 

60 tration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit 
Hcxan/0-20% Ether crhalt man 16.0 g der Titel verbindung als farbloscs Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 ( 1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (110. 7.31 (III). 7.3-7.5 (310 ppm. 

65 
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Beispiel lp 

(2S)-2-Meihyl-6-(tert.-butyIciimethylsilyloxy)-4-hexinsaurceihylester 

(0320 J Zu cincr Losung von 39.3 g dcs nach Beispiel 10 hcrgcstclltcn Alkylicrungsproduktcs in 120 ml Ethanol gibt 5 
man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)elhylat und erhitzt unter RuckfluB fur 4 Slunden. Die Reaktionsmischung wind im 
Vakuum cingeengt und der Rucksiand in 100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, 
saugt vom Niederschlag ab und wascht gut mil Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mil 200 ml Hexan versetzt 
und vom Niederschlag abfillriert. Der Niederschlag wird gut mil Hexan gewaschen. Das Filtral wird im Vakuum einge- 
cngt und der so crhaltcnc Riickstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hcxan/0-20% Ether erhalt man 10 
25.4 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.10 (3H), 0.90 (9H). 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H). 2.54 (1H), 2.60 (1H). 4.12 (2H). 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel lq 

15 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureethylester 

[0321] Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel 1 p hergestelltcn Esters in 200 ml Essigester versetzt man mit 1 g 10% 
Palladium auf Kohlc und riihrt 3 Stundcn bci 22°C in cincr Wasscrstoffatmospharc. AnschlicBcnd filtricrt man vom Ka- 
talysator ab, wascht gut mit Essigester nach und engl das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Riickstand reinigt 20 
man durch Chromatographic an Kieselgel. Mil Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

'H-NMR (CD 2 C1 2 ): 5 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2 -1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1 r 25 

(2S)-2-Methyl-6-(tcrt.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

{03221 Zu cincr Ijfissung aus 9.94 g des nach Beispiel lq hergestelltcn Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C unter 
Stickstoff 63 ml cincr 1 .2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stunde bei dicser Tempcratur. 30 
AnschlicBcnd gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen 
und riihrt bci dicser Tempcratur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mil Essigester nach und engt 
das ttltrat im Vakuum cin. Der so crhaltcnc Riickstand wird durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hc- 
xan/0 30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [<x] D -8.1° (c = 0.97, CHC1 3 ) 
l II-NMR (CDCI3): 8 = 0.07 (310, 0.89 (911), 0.91 (311), 1.0-1.7 (711), 3.48 (211), 3.52 (211) ppm. 35 

Beispiel Is 

(2wS)-2-Memyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilylo^ 

40 

[0323] Zu 6.4 g des nach Beispiel Ir hergesleillen Alkohols in 26 ml Melhylenchlorid gibt man bci 0°C unter Argon 
3.52 ml Dihydropyran gcfolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stundcn Ruhren bei 0°C wird mil 
1 0 ml gcsatiigtc Natriumhydrogcncarbonat-Ixisung verselzt und mit Ether vcrdunnt. Die organische Phase wird zweimal 
mil halbgcsattiglcr Natriumchlorid-Losung gewaschen und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Va- 
kuum cingeengt und der so crhaltcnc Rucksiand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hcxan/0-5% Ether 45 
erhalt man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 1 l-NMR (CDCI3): = 6 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1 .0-1 .9 (1 3H), 3.19(1 H), 3.50 (1 H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 ( 1 H), 
4.57 (III) ppm. 

Beispiel It 50 

(5S)-5 -Mcthyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- hexan- l-ol 

[0324] Zu cincr Losung von 4.7 g des nach Beispiel 15 hcrgcstcllten THP-Ethers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man 
unter Stickstoff 13.5 g Tcu^butylammoniumfluorid-Trihydrat und riihrt 3 Stundcn. AnschlicBcnd vcrdiinni man die Re- 55 
aktionsmischung mil 800 ml Eihcr und wascht drcimal mil je 20 ml halbgesattigtcr Natriumchlorid-ljSsung und trocknet 
iibcr Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltenc Riickstand durch Chromatographic 
an Kicsclgcl gcrcinigt Mit IIcxan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CD2CI2): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 <1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 

60 

Beispiel lu 

(5S)-5- Methyl- 6-(tctrahydro-2II-pyran-2-yloxy)-hexanal 

[0325] Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Melhylenchlorid iropft man unter StickstofT vorsichtig bci -70°C 65 
1.9 ml Dimcthylsulfoxid gelost in 7 ml Mcthylenchlorid und riihrt 10 Minuten bei dicser Tempcratur. AnschlicBcnd 
iropft man cine Losung von 2.0 g dcs nach Beispiel It hcrgestellten Alkohols in 7 ml Melhylenchlorid zu und riihrt 2 
Slunden zwischen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu, und nach 1 Siunde Ruhren bci -60°C wird 
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die Rcaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phasenlrennung wird die waBrige Pase zweimal mil je 30 ml 
Melhylenchlorid exlrahierl. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Nalriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Man erhalt 1.99 g des Al- 
dchyds, der ohne weitere Rcinigung verwendet wird. 

5 

Beispiel lv 

(2RS,6S)-6-Methyl-7-(tetrahydio-2H-pyran-2-y^ 

10 10326J Zu cincr Losung von 1 .98 g dcs nach Beispiel 1 u hcrgcstclltcn Aldchyds in 30 ml Ether tropft man untcr Stick- 
stoff bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam 
auf 50 ml ciskalte gesatiigte Ammoniumchlorid-Ltisung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber Nalriumsulfat 
getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so crhaltcnc Rucks tand durch Chromatographic an Kic- 

15 sclgcl gereinigi. Mit Hexan/0-60% Ether erhalt man 1 .57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

! II-NMR (CD2CI2): 5 = 0.90/0.93 (3H). 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (III), 3.4-3.6 (211), 3.7-3.9 (211), 4.53 (III) ppm. 

Beispiel lw 

20 (2S,6RS)-2-Memyl-6-(tert.-butyl-diphenylsi^ 

[0327] Zu einer Losung von 1.57 g des nach Beispiel lv hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dime- 
thylfonnamid gibl man bei 0°C unter Slicksto(T2.13 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid, ruhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 
Slundcn bei 22°C. Man vcrdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
25 10%igcr Schwcfclsiiurc. einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung neutral. Nach Trocknung uber Nalriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhallenen Ruck- 
stand rcinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3): 6 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
30 7.3-7.5 (611), 7.69 (411) ppm. 

Beispiel lx 

(2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(tert.-butyl-diphcnylsilyloxy)-heptan-l-ol 

35 

10328] Zu einer Losung von 2.3 g des nach Beispiel lw hergcslclllen Silylelhers in 100 ml Elhanol gibt 131 mg Pyri- 
dinium-p-loluolsulfonat und riihrt 4 Stundcn bei 40°C AnschlicBcnd wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Rucksland durch Chromatographic an Kieselgel gcrcinigt. Mit Hcxan/20% Ether erhait man 1.68 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

40 

Beispiel ly 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-0crt.-butyl-diphenylsilyloxy)-hepianal 

45 (03291 2,13 g dcs unlcr Beispiel lx dargcstclltcn Alkohols oxidicrt man in Analogic zu Beispiel lu und isolicrt nach 
Aufarbcilung und chromatographischcr Rcinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDClj): 8 = 1,00-1,12 (15H), 1.18-1.63 (6H), 2,22 (1H). 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(lH)ppm. 

50 Beispiel lz 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

[0330] 10 g L-( )-Apfclsaurc werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stundcn bei 25°C gcruhrl. Danach engt 
55 man im Vakuum cin. addicrt zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stundcn nachruhrcn. AnschlicBcnd wird im 
Vakuum eingeengt. Der crhaltcnc RUckstand wird in 150 ml absolutem Tctrahydrofuran gclosl. Man klihll auf 0°C und 
addicrt 150 ml Boran-Tclrahydrofuran-Komplcx und laBl 2,5 Stundcn bei 0°C nachruhrcn. Danach werden 150 ml Me- 
thanol addicrt. Man laBt cine Slundc bei Raumtcmpcratur nachriihren und engt dann im Vikuum cin. Das erhaltene Roh- 
produkl wird in 80 ml Toluol gclost. Man addicrt 5 g Dowex### (aktivicrt, sauer) und kocht einc Slundc untcr RuckfluB. 
60 AnschlicBcnd wird das Dowcx### abfiltricrt und das Hllrat im Vakuum eingeengt. Das crhaltcnc Rohprodukt (7.61 g) 
wird ohne Aufreinigung in die Folgcstufe eingeselzt. 

Beispiel laa 

65 (S)-Dihydro-3-([(l,l-dimcihylcthyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

[0331] Zu cincr Losung von 7,61 g der unter Beispiel Izbcschriebenen Substanzund 10 g Imidazol in 100 mlN,N-Di- 
mcthytfonnamid werden 24 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stundcn bei 25°C nachruhrcn und 
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gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Naunumhydrogencarbonallosung. Man extrahiert mit Ethylace- 
tat, wascht die organischc Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Nalriumsulfat und engt im V&kuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylaceiat werden 
1 3,4 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDG3): 6 = 7,72 (2H), 7,70 (2H) t 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 5 

Beispiel lab 

(2RS,3S)-3-[[[l,l-Dimemylelhyl)diphenylsilyl]oxy]telrdhydro-2-furanol 

10 

[0332] Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel laa beschriebenen Subslanz in 150 ml absolulem Tetrahydrofu- 
ran werden 80 ml einer lrnolaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihit 45 Mi- 
nuten bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man exlrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mil ge- 
satligter Natriumchloridlosung, irockncl iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man crhalt 13,46 g der Titelver- 
bindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingcseizt wird. IS 

Beispiel lac 

(2RS,3S)-3-U( 1 , l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]- 1 ,4-pcntandiol 

20 

10333] Zu 20 ml einer 3molarcn Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung 
von 13,46 g der unter Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laBl eine 
Stundc bei 0°C nachriihren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridldsung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organischc Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 25 
den 1 1 ,42 g der Titelverbindung erhalten. 

l II-NMR (CDCI3): 5 = 7,65-7,75 (411), 7,40-7,55 (611), 5,20 (III), 4,30 (210, 3,70 (III), 1,80 (211), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lad 

30 

(2RS,3S)-5-[ [Di mcthyl( 1 , 1 -dimcthy lethy l)si ly l]oxy]-3- [ [( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

10334] Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel lac beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml 
; i N,N-DimcthyIformamid werden 4,9 g tert.-Butyldimcthylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachriihren 

und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonallosung. Man extrahiert mit Ethyl- 35 
acetat, wascht die organischc Phase mit gesatligter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulcnchromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 10,64 g der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (CDCI3): 8 = 7,60 7.70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70 3,80 (2H), 3.40 (1H), 3.00 (1H), 1,80 (1H), 1.60 (1H). 
1,05-1,12 (12H). 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 40 

Beispiel lae 

(3S)-5-[ [DimcthyK 1 , 1 -dimcihylcthyl)silyl]oxy]-3-[ [(1,1 -dimcthylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pcntanon 

45 

[0335] Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormcihan werden bei -78°C 13 ml Dimcthylsulfoxid addiert. Man laBt 
3 Minutcn nachriihren und addiert dann 10,46 g der unter Beispiel 1 ad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormcihan. 
Nach weitercn 15 Minutcn Nachruhrzcit werden 52 ml Tricihylamin hinzugetropft. AnschlieBcnd laBt man auf 0°C er- 
wiirmcn. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Nairiumhydrogencarbonatlosung gcgosscn. Man extrahiert 
mit Dichlormcihan, wascht die organischc Phase mit gesatligter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Nalriumsulfat und 50 
engt im Vakuum ein. Nach Saulcnchromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Elhyl- 
acctat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H). 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 (3H). 1,90 ( 1H), 1,75 (1H). 
1,13 (9H), 0.89 (9H), 0.01 (6H) ppm. 

55 

Beispiel laf 

(E.3S)- 1 -[ (DimcthyK 1 , 1 -dimcthy lelhyl)silyl]oxy]-3- [[( 1 , 1 -dimcthylcthyl)diphenylsilyl]oxy]-4-mcthyl-5-(2-mcthyllhia- 

zol-4-yl)-pent-4-en 

60 

(0336] Die losung von 6,82 g Dicthyl(2-mcthylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran kiihll man unter einer Almospharc aus trockenem Argon auf -5°C, vcrsctzt mit 16,2 ml einer l,6mo!aren Lbsung von 
n-Buthyllithium in n-IIcxan, laBl auf 23°C crwarmen und 2 Stunden riihren. AnschlieBcnd kuhll man auf-78°C, iropft 
die Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lae dargestellten Verbindung in 150 ml Telrahydrofuran zu, laBt 
auf 23°C crwarmen und 16 Stunden riihren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, exlrahiert mchrfach mit 65 
Eihylacctat, wascht die vcreinigtcn organischen Extraktc mit gesatligter Natriumchloridlosung und irockncl iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmitlelabzug erhaltcnen Rucks tand rcinigt man durch Chromatographic an fei- 
ncm Kieselgel mit einem Gradicntensystem aus n- Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der 
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Titclverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDClj): 6 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H). 3.51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6.74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

5 Bcispicl lag 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimcmylethyl)diphenylsiiyl]oxy]-4-m^ 

10337] Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel laf dargeslellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran 
10 vcrscizt man mil 48 ml cincs 65 : 35 : 10-Gcmischcs aus Eiscssig/Wasscrflctrahydrofuran und riihrt 2,5 Tagc bci 23°C. 
Man gieBl in gesatugte Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten oiganischen 
Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet uber NatriumsulfaL Den nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug erhattenen RUckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt wcrdcn 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titclverbindung als farbloses Ol. 
15 l H-NMR(CDCI 3 ):5 = 1,10 (9H). 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1.96 (3H). 2.71 (3H). 3.59 (2H). 4,41 ( 1 H). 6.38 ( 1 H), 6.78 ( 1 H), 
7,26-7.49 (611), 7,65 (211). 7,72 (211) ppm. 

Beispiel lah 

20 (03381 (E,3S)-l-Iod%3«[[(l.l-dimethylcmyl^^ 

[0339] Die Losung von 8.41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter eincr Atmo- 
spharc aus u-ockenem Argon mit 2, 19 g Imidazol. 8, 14 g Iod, tropft die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 
lag dargeslelllen Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und riihrt 0,5 Stunden. Die Losung chromalographierl man an 
feinem Kicsclgci mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetal. Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) 

25 der Titclverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1.96 (3H). 2,10 (2H). 2,70 (3H). 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 6,32 (1H), 6.79 (1H). 
7.28-7,48 (611). 7.60-7,72 (411) ppm. 

Beispiel lai 

30 

(5E,3SH3-(((l,l-Dimcthylcthyl)diphenylsilyl]ox 

hosphoniumiodid 

[0340] Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel lah dargestellten Verbindung, 85 g Triphenylphos- 
35 phin und 1 1,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter eincr Almosphare aus trockencm Argon 16 Stunden bei 80°C. 
Nach dem Hrkalten vcrscizt man mil Dielhylelher, filtriert und wascht den Riickstand mehrfach mit Diethylether nach 
und kristallisicrt aus Ethylacctat urn. Isoliert wcrdcn 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titclverbindung als kristallincr Fcst- 
stofT. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1,07 (9H). 1,68 1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (311), 2,93 <1H), 3,30 (1H), 4,53 (1H), 6,62 (1H), 7,03 
40 (1H). 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Bcispicl lak 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-DimcthyM 
45 yl)-2,2-dimcmyl-[l,31dioxan(A)und(4S(4S,5R,6S^^ 

lyl]oxy]-4-cthyl-5-hydroxy-3-oxo-undcc-2-yl)-2,2-dimcthyl-( 1 .3]dioxan (B) 

[0341 ] Die Losung von 1 .96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfrcicm Tetrahydrofuran kiihlt man unter einer Almo- 
sphare aus trockencm Argon auf -30°C\ versetzt mil 6.28 ml eincr 2,4 molaren Losung von n-Butyllilhium in n-Hcxan 

50 und riihrt noch 15 Minutcn. Bci -78°C tropft man die Losung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel 1 m dargestell- 
ten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laBl 1 Stunde rcagicrcn. AnschlieBcnd vcrscizt man mil der Losung von 
5,77 g (15,1 mmol) der nach Beispiel ly dargestellten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieBl nach 45 Minutcn 
in gcsatiigte Ammoniumchloridlosung. Man verdilnnt mil Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetal. wascht die ver- 
cinigtcn organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im \&kuum 

55 cin. Nach Saulcnchromatographic an Kicsclgci mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacctat wcrdcn neben 
13% Ausgangsmatcrial 4,03 g (5,92 mmol, 44%) der Titclverbindung A sowie 1,58 g (2,32 mmol, 17%) cines Diastcrco- 
mcrcn B crhaltcn. 

l II-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,79 (310, 0,85 (311), 0,90-1,10 (1611), 1,19-1,79 (ION), 1,26 (311), 1,32 (311), 1,38 (311), 
2,79 (1H). 3.18 (1H), 3,42 (1H), 3.78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,17 (1H), 7,30-7.46 (6H), 7,62-7,72 (4H) ppm. 
60 'H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.83 (3H), 0,91 (3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H). 1,15-1,80 (10H). 1,31 (3H), 1,41 (3H), 
2.54 (1 H), 3.18 (1H). 3.47 (1H). 3,78-3.91 (2H), 3,97 (1H). 4,14 (1H), 7,31-7.47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lal 

65 (4S(4R,5S.6S.10RS))-4-(2.6-Dimcmyl-10-[[(l,l-dimcmylcmyl)diphcnylsilyl]oxy]-4-cihy 

2-yloxy)-undcc-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0342] Die lAsung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel lak dargestellten Verbindung sctzt man in Analogic zu 
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Beispiel la um und isoliert nach Aufarbeitung unci Reinigung 4,26 g (6,13 mmol, 93%) der Tuelverbindung als farbloses 
Oi. 

l H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,67-1,97 (47H), 3,02+3,12 (1H), 3,38 (1H), 3,48-4,04 (5H), 4,18+4,26 (1H), 4,42+4,50 (1H), 
7,30-7,46 (611), 7,61-7,72 (411) ppm. 

Beispiel lam 

(4SX4R,5S,6S,10RS)M-(2,6-DimeuhyM-e% 

methyl-[l,3]dioxan 



gangsmalerial 732 nig (0,98 mmol, 51%) der Tuelverbindung erhallen. 
r H-NMR (CDCI3): 6 = 0,01 (3H), 0,05 (31 



I (3H), 0,79 (3H), 0,81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04-1,38 (MH), 1,38-2,08 (19H), 
1,60(3H). 2,01 (3H). 2,16-2,34 (2H), 2.72 (3H), 3,06+3,17 (1H), 3,42 (1H), 3,68 (1H), 3.8^4,03 (3H). 4,03-4,32 (2H), 
4,46+4,54 (III), 5,13 (111), 6,45 (110. 6.92 (III) ppm. 

Beispiel lap 



10 



[0343] Die Losung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargesielhen Verbindung selzt man in Analogie zu 
Beispiel li um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g (5,21 mmol, 85%) der Titel verbindung als farbloses 
01. 

! H-NMR (CDCI3): 6 = 0.78+0,84 (3H), 0,92-1,10 (6H), 1,13-1,98 (29H), 2,43 (1H), 3,06+3.18 (1H). 3,42 (1H), 
3,6(M,04 (5H), 4,21+4,28 (1H), 4,42+4,54 (1H) ppm. 15 

Beispiel lan 

(4S(4R,5S,6S))4-(3,10-Dioxo-2,6-dimcthyI4-c^ 

oxan 20 

[0344] Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel lam dargesielhen Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel 1 in um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Tuelverbindung als farblo- 
ses 01. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.78+0,86 (3H), 0,90-1,37 (15H), 1,37-1,95 (15H). 2,13 (3H), 2,42 (2H). 3,07+3.18 (1H), 3,42 25 
(1H), 3,604,04 (4H), 4,22+4,27 (1H), 4,41+4.53 (1H) ppm. 

Beispiel lao 

(4S(4R.5S,6S,10E/Z.13S\14E))4-(13-[^ 30 
oxo-5-(tctrahydropyran-2-yloxy)-2,6, 10, 14-letramethyl-pentadeca- 10, 14-dien-2-yl)-2,2-dimelhyl-[l,3]dioxan 

[0345 J Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogic zu Beispiel lai dargcstclhcn Verbindung (5E,3S)-[3- 
[ [( 1 , l-Dimcmylcmyl)dimcmylsilyl]oxy]4 

did in 14 ml was serf rcicm Tctrahydrofuran versctzi man bci 0°C untcr einer Atmospharc aus trockenem Argon mit 35 
5,96 ml einer 1 M Losung von Nalrium-bis-(irimelhylsilyl)-amid in Telrdhydrofuran und lafil auf 23°C erwarmen. Zu der 
rotcn I^osung tropfl man langsam die Losung von 877 mg (1 ,93 mmol) der nach Beispiel lan dargcstelltcn Verbindung in 
14 ml Tctrahydrofuran, laBt 2 Stundcn ruhrcn, gicBt auf gesattigtc Ammmoniumchloridlosung und cxtrahicrt mehrfach 
mil Ethylacciat. Die vcrcinigtcn organischen Extraktc trocknet man ubcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulcnchromatographie an Kicsclgel mil eincm Gradicntensystcm aus n-Hcxan und Ethylacclal wcrden neben 29% Aus- 40 



Beispiel laq 

(3S.6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S.1 6E)-6-Ethyl- 1 7-(2-mcmyl4-miazoly 1)4,4,8,1 2, 16-pentamemyl- 1.3,7, 154 
thy 1( 1 , 1 -dimcthylcthy l)sily l]oxy]-heptadeca- 1 2, 1 6-dien- 5-on 

10347] Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel lap dargestcllien Vcrbindungen A 
und B in 25 ml wasscrf rcicm Dichlormcthan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, vcrsetzt 
mil 2,6 ml 2,6-Lutidin, 2,57 ml Trifluormelhansulfonsaure-tert.-butyldimethylsilylester und ruhrt 16 Stundcn. Man gicBt 



45 



(3S,6R.7S,8S,12l^Z,15S,16E)-6-Emyl-17-(2-mewy^ 
dicn-l,3,7.15-tcifaol (A) und (3S,6R.7S.8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[(1,1^ 

mcihyl4-thiazoly l)-5-oxo4,4,8, 1 2, 1 6-pentamethy 1-hcptadcca- 1 2, 1 6-dicn- 1 ,3,7-triol (B) 50 

[0346] Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargcstelltcn Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel If um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 mg (0,19 mmol, 20%) der Tuelverbindung A sowie 
380 mg (0.61 mmol, 62%) der Tuelverbindung B jeweils als farbloses OL 

'H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.79-0,95 (6H), 0,98-1,19 (4H), 1,21-1,86 (15H), 1,92-2,17 (5H), 2,33 (2H). 2.74 (3H), 55 
2,87-3,23 (3H), 3.31-3,50 (1H), 3,65-3,92 (3H), 4,05^,20 (2H), 5,10-5,25 (1H), 6,53 (1H), 6.96 (1H) ppm. 
! H«NMH (CDCI3) von B: 5 = 0.01+0,05 (6H), 0.80-0,96 (15H), 1,01-1,17 (4H), 1,20-1,68 (4H). 1,68-1,90 (10H). 
1,90-2,16 (511), 2.25 (211). 2.73+2.77 (3IQ, 2,91 (III). 3,19 (III), 3,42 (III), 3,61 (III), 3.79-3,93 (311). 3,99-4.19 (210. 
5.10+5.20 (1H), 6,42 (1H). 6,94 (1H) ppm. 
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in gcsaltigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mil Dichlormethan. Die vereinigten oiganischen 
Exlrakte trocknet man iiber NatriumsuLfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit ei- 
ncm Gradientensysiem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, max. 100%) der Tuelverbin- 
dung, die noch Silanol cnlhalt. 
S l HNMR (CDCI3) cincr analytisch aufgcrcinigtcn Probe: 

'HNMR (CDCI3) 8 = -0,04-0,1 1 (24H), 0,78-0,96 (42H), 1,13 (3H), 1.20 (3H), 1,02-1,65 (6H), 1,58+1,68 (3H), 1,72 
(1H), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H), 2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,01 (1H), 3,52-3,73 (2H), 3,82 (1H), 3,91 (1H), 4,09 (1H), 5,13 
(1H), 6,45 (1H), 6,91(lH)ppm. 

10 Bcispicl lar 

(3S,6R,7S.8S.12E/Z,15S,16E)-3,7,15-6-Emy^^ 

thiazoly l)-4,4,8, 12,1 6-pentamethy l-heptadeca- 12, 1 6^dien-5-on 

15 [0348] Die Losung von 1 ,14 g (max. 0,86 mmol) der nach Beispiel 1 aq dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 
8 ml Dichlormethan und 8 ml Methanol verselzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus irockenem Argon mit 204 mg 
Camphcr-10-sulfonsaurc, laBl auf 23°C erwarmen und riihrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit TYiethylamin, gieBt in 
cine gcsaltigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mil Dichlormethan. Die vereinigten organi- 
schen Exlrakte trocknet man liber Natriumsulfat und cngt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an fcincm Kic- 

20 sclgcl mit einem Gradientcnsystcm aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titel verbin- 
dung. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = -0,02-0.13 (18H). 0,77-0,98 (33H), 1,01-1,80 (10H), 1,08 (3H), 1,19 (3H), 1,55+1,66 (3H), 
1.74-2.05 (2H), 2.00 (3H), 2,25 (2H), 2,70 (3H), 3,00 (1H), 3,68 (2H), 3,85 (1H), 4,08 (2H), 5,14 (1H), 6,44 (1H), 6,90 
(IH)ppm. 

25 

Beispiel las 

(3S,GR,7S,8S, 1 21{//J 5S, 1 610^ 

1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-hepladeca- 1 2,1 6-dienal 

30 

(0349] 510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel lk urn 
und isoliert nach Aufarbcitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Tilelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung 
wcitcr umsctzt. 

35 Beispiel lat 

(3S,6R.7S.8S,12E/Z,15S.16E)-6-Emyl-3,7,15-tris-[[dimcthyl(l,l-dimethylethyl)silyH 

1 7-(2-mcthy 1-4-thiazoly l)-5-oxo-hcptadcca- 1 2, 1 6-diensaure 

40 [03501 D>c Losung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel las dargestellten Verbindung in 15 ml Aceton 
kiihlt man auf-30°C, verselzt mil 460 pi einer slandardisiertcn, 8N-Chromschwefelsaure losung und riihrt 1 Stunde. Man 
gicBi in ein Gemisch aus Wasscr und Diethylcther, wascht die organischc Phase mit gesatugter Natriumchloridlosung 
und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Ixisungsmiltclabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% bezo- 
gen auf Edukt in Bcispicl las) der Utelvcrbindungen, die chromatographisch getrennt werden kanncn, als schwach gel- 

45 bcsOl. 

l H-NMR (CDCI3) dcsZ-Isomcrcn: 8 = -0.02-0.15 (18H), 0,80-0.95 (33H), 1,03-2,28 (12H), 1.17 (3H), 1.18 (3H), 1.69 
(3H). 1,96 (3H), 2,35 (1H). 2,54 (1H), 2,71 ($H), 3,03 (1H), 3.81 (1H), 4.16 (1H). 4,41 (1H), 5,20 (1H), 6,53 (1H), 6.94 
(lH)ppm. 

'H-NMR (CDCI3) des E-Isomcrcn: 6 = -0.03-0,16 (18H), 0,79 0,95 (33H), 0.99 2,06 (10H). 1,17 (3H1), 1.19 (3H1), 
50 1,57 (3H), 1.97 (3H). 2.26 (2H). 2.32 (1H). 2,61 (1H). 2,70 (3H1). 3.09 (1H), 3,85 (111). 4.09 (1H), 4.36 (1H), 5,12 (1H). 
6,48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

Beispiel lau 

55 (3S.6R.7S.8S.12E/Z,15S.16E>3.7-Bis-[[dim^ 

lhiazolyl)-5-oxo-4,4,8, 1 2, 1 6-pcntamcmy l-heptadcca- 1 2, 1 6-diensaure 

Variante I 

60 [0351] Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Bcispicl lat dargestellten Saurc in 30 ml wasscrfrcicm Tctrahy- 
drofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 500 ul eincs FluorwasscrstorT-Pyridin-Komple- 
xcs, 7,1 ml einer 1,1 M Losung von Tctrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 3 Tage bei 50°C Man 
gicBl in cine gcsaltigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organi- 
schen Extraktc mit gcsatiigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmit- 

65 telabzug rcinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an ca. 200 ml fcinem Kieselgel mit einem Gradientcnsy- 
stcm aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tcirabutylammo- 
niumsalzc cnlhalt. 
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Van ante II 



[0352] In Analogie zu Beispiel It setzt man 32 mg (37 pmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 pmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 



l H-NMR (CDCl 3 ) dcs Z-Isomcrcn: 8 = 0,01-0,14 (12H), 0,80-0,99 (24H), 1,02-1,67 (7H), 1,18 (3H), 1,19 (3H), 1,70 
(IK), 1,73 (3H), 1,97 (1H). 2.01 (3H), 2,14 (1H), 2.27-2,40 (3H), 2,53 (1H), 2,71 (3H), 2,81 (1H). 3,01 (1H). 3,82 (1H), 
4,17 (1H), 4,48 (1H), 5,19 (1H), 6,69 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCh) des E-Isomeren: 6 = -0,02-0,11 (12H). 0,73-0,95 (24H), 1,00-1,63 (7H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,60 
(3H), 1,71 (1H), 1,89-2.06 (2H), 2,00 (3H), 2,22-2,39 (3H), 2,53 (1H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,02 (1H), 3,79 (1H), 4,15 
(1H), 4,34 (1H), 5,15 (1H), 6,56 (1H), 6,92 (1H) ppm. 



(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))^8-Bis-l[dimcmyl(l^^ 

mia7.olyI)ethenyl)-l^xa-5,5,9,134etramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(0353] Die Losung von 55 mg (73 umol) der nach Beispiel 1 au dargestellten Verbindung in 0,8 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran verselzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 pi Triethylamin, 44 pi 2,4,6-Trichlorben- 
zoylchlorid und riihrt 20 Minutcn. Man vcrdiinnt mit 20 ml Tctrahydrofuran, vcrsctzt mit 68 mg 4-Dimcthylaminopyri- 
din und ruhrt 30 Minuten bci 23°C Man engt ein, nimmt in wenig Dichlormelhan auf und reinigt durch Chromatographic 
an 100 ml feincm Kiesclgcl mit einem Gradientensyslem aus n-Hexan und Ethylacctat. Isoliert werden 49 mg (65 umol, 
89%) der Titelvcrbindungen als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCh) dcs Z-Isomeren: 8 = -0,12 (3H), 0.08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,73 (3H), 0,79-1,78 (7H), 0,85 
(9H), 0,93 (9H). 0,99 (3H). 1 ,10 (3H), 1,18 (3H), 1 ,67 (3H), 1,88 (1H), 2,05 (1H), 2,09 (3H), 2,45 (1H), 2,54-2,74 (2H), 
2,69 (3H), 2,77 (1H), 3,08 (1H), 4,00 (2H). 4,56 (1H), 5,16 (1H), 636 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDClj) dcs E-Isomeren: 8 = 0,02-0,16 (12H). 0,78-1,00 (24H), 1,09 (3H). 1,14-1.93 (8H), 1,20 (3H), 1,59 
(311). 2.09-2,21 (III), 2,13 (311), 2,39 (III). 2,43-2,64 (311), 2,70 (311), 2,98 (III), 3.95 (III), 4,40 (III), 5,21 (III), 5,29 
(1H), 6,51 (1H), 6,92 (1H) ppm. 



(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy-7- ethyl- 1 6-( l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-l*oxa-5,5,9,13-tetra- 
mcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cihyl-16-(l-mcthyl-2-(2- 
meihyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tctramethyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (B) 

[0354] Die Losung von 48 mg (64 umol) der nach Beispiel law dargestelllen Verbindung in 3 ml wasserfreiem Di- 
chlormelhan vcrsctzt man bci -20°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 220 pi einer ca. 20%igen Triflu- 
orcssigsaurc und riihrt 1 Slundc. Man gicBt in cine gesattigtc Natriumhydrogencarbonatlosung, cxtrahiert mit Dichlor- 
melhan und trocknet die organischc Phase uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durch nichrfachc Chromatographic an analylischcn Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus 
n-Hexan und Ethylacclai, als Elulionsmittel Ethylacelat. Isoliert werden 13 mg (25 umol, 39%) der Titelverbindung A 
sowic 12 mg (23 umol, 36%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 



l H-NMR (CDCh) von A: 8 = 0,89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,19-1,94 (8H). 1,33 (3H), 1.70 (3H), 2,07 (3H), 
2,15-2.33 (211), 2,38 (III), 2,44-2,74 (310, 2,70 (310, 3,23 (HI), 3,62 (III), 3,72 (110, 4,24 (110. 5,12 (110, 5,22 (110. 
6,57 (1H). 6,95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0,84 (3H). 1,01 (6H) t 1,29 (3H), 1,38-2,00 (8H). 1,61 (3H). 2,07 (3H), 2.20 (1H), 
2.22-2,50(311), 2.58 (1H). 2.70 (3H), 3,37 (1H), 3. 73 (1H),4,02 (1H), 4,12 (1H),4,41 (1H), 5,05 (1H), 5,38 (1H), 6,57 
(III), 6,99 (1H) ppm. 



Beispiel law 



Beispiel 1 



Patcntanspriiche 



1 . Epothilon-Dcrivatc der allgcmcincn Formcl I 




Y 



OH 2 



I, 



worin 
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R u , R ib g| e j c h oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C 1(r AlkyK Aryl, CrC 2 o-Aralkyl, oder gcmeinsam eine - 
(CH 2 ) m -Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R 2 *. R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CpCio-Alky, Aryl, CrC 2 o-Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CII 2 ) 0 -Gruppe rnit n = 2, 3, 4 oder 5 
5 R 3 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, Cv-CVAralkyl, 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, Aryl, CrC 2 o-Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) p -Gruppe mil p = 2, 3. 4 oder 5, 

o HO OH HO H 
l0 H jC -CH 2 HC=CH , C=C , HC ^ CH , f-C # i-i _ 

H H H H 

D-E eine Gruppe 

R 5 Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 (rAralkyl, COjH, COrAlkyl, CH 2 OH, CH 2 0-Alkyl, CH 2 0-Acyl, CN, 
15 CH 2 NH 2 , CH 2 N(Alkyl, Acyl) u2 , CH 2 Hal 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 ei n I Ialogenatom, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,G>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zwcigt scin kann, H/OR 9 oder cine GruppicrungCR ,0 R n , 
20 wobci 

R 23 fur einen Ci-C 2(r Alkylrcst, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 

R 10 , R n gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C r C 20 -Alkyl-, Aryl-, C 7 -C2o-Aralkylrest oder 
R 10 und R u zusammcn mit dem Methylcnkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen 
25 Ring 
stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasscrstoffatome, 

Xcin Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 

wohci 

30 R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 

ist, 

bedeuten. 

2. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 8 ein Hluoratom ist. 

3. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 8 ein Chloratom ist. 

35 4. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 2a cine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppc bedeuten. 

5. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 2 * eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten. 

6. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 2 * cine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten 

7. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R u und R ,b gemeinsam eine Trimcthylengruppe bedeuten. 

8. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R la und R !b gemeinsam cine Trimcthylengruppe bedeuten. 
40 9. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R u und R lb gemeinsam eine Trimcthylengruppe bedeuten. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R la und R lb je eine Melhylgruppe bedeuten. 

11. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R ,a und R ,b jc cine Melhylgruppe bedeuten. 

12. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R u und R lb je eine Methylgruppe bedeuten. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 10 /R 11 fiir 2-Pyridylrcst/Wasserstoff stehen. 
45 14. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R I0 /R M fur 2-Pyridylrcst/Wasscrstoff stehen. 

15. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin R l0 /R n fur 2-Pyridylrcsl/Wasscrstoff stehen. 

16. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R !0 /R n fiir 2-Mcthyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 

17. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R l0 /R n fur2-Mcthyl-4-thiazolylrest/Wasscrstoff stehen. 

18. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin R l0 /R u fiir 2-Mcthyl-4-thiazolylrcst/Wasserstoff stehen, 
50 19. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin Y ein Sauerstoffatom ist. 

20. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin Y cin Sauerstoffatom ist. 

21. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y ein Sauerstoffatom ist. 

22. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

23. Verbindungen nach Anspruch 2, worin Z cin Sauerstoffatom ist. 
55 24. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin Z cin Sauerstoffatom ist. 

25. Verbindungen nach Anspruch 1, worin -D-E- fUr eine Ethylengruppe steht. 

26. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin -D-E- fiir cine Ethylengruppe steht. 

27. Verbindungen nach Anspruch 3, worin -D-E- fUr eine Ethylengruppe steht. 

28. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 3 fiir ein Wasserstoffatom steht. 
60 29. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R 3 fur cin Wasserstoffatom steht. 

30. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin R 3 fiir ein Wasserstoffatom steht. 

31. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^/R 46 fur H/CH 3 stehen. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^/R 46 fUr II/CII3 stehen. 

33. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^/R 46 fiir H/CH3 stehen. 

65 34. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R u + R ,b gemeinsam eine Trimcthylengruppe bedeuten. 

35. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R 10 /R u fur 2-Pyridylrest/Wasscrstoff stehen. 

36. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R^/R 26 fiir Ethyl/Wasserstoff stehen. 

37. Verbindungen nach Anspruch 34, worin R^/R 25 fur Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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38. Verbindungen nach Anspruch 36, worin R l0 /R u fiir 2-Pyridylresi/Wasserstoff stehen. 

39. Verbindungen der allgemeinen Formel I, namlich 
(4S,7R,8S,9S,13(E oderZ),16SXZ)M,8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-me^ 
pcntamcthy 1-c yclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(l(S odcr R),3S(Z),7S,10R,11S\12S,16R)-7,11-Dihydroxy cthcnyl)- 

8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadec-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyaro^ 

8.8, 1 0,1 2, 1 6-peniamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E oder Z),16S(Z))A8-Dihydroxy-7^uiyl-16-(l-fl^ 

5,5,9, 1 3-tctramcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(Z).7S,10R,llS,12S,16R)-7Jl-DihyaVoxy^^ 

8.8,12.16-tetramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy 

8,8,12,16-tclramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jhcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S, 9S,13(E odcr Z)J6S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-^^ 

trimcthylen)-7,9, 1 3-trimethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R).3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydrox^ 

trimemylcn)-10,12.16^uimetoyl-4,17-dioxabicy^ 

(l(RodcrS),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyto^ 

mcihylen)-10J2,16-irimcthy!^,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E odcr Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-oxa-5,5,7,9, 1 3-pentame- 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S.10R,11S,12S,16R)-7J1-Dihyckoxy^ 

thvl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadec-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyto^^ 

lhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadcc-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E odcr Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-^ 

5,5-( 1 ,3-trimcthylcn)-9, 1 3-dimcthyl-cycIohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcrR),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihy^ 

8,8-(1.3-lrimcmylcn)-12 t 16-dimcthyl-4,17^^ 

(1(R odcr S).3S(Z)7S,10R,11S.12S,16S)-7,11-Dihydroxy-^ 

8,8-( 1 ,3-trimcthylcn)- 1 2, 1 6-dimcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E odcrZ),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7^thyl-16-(l^^ 

mcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S\Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyd^ 

rdmeihyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0Jhcpladcca-5,9-dion 

(l(Rodcr S).3S(Z),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-I0^ 

ramcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadeca-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S\9S\13(E odcr Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-cuiyl-16-(^^ 

thy!en)-9, 1 3-dimcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-en«2,6-dion 

(1(S oderR),3S(Z),7SJ0R,llS,12S,16R)-7Jl-Dihydroxv^^ 

mcth ylcn)- 1 2, 1 6-dimcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepiadcca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(Z),7S,10R,llS,12S.16S)-7Jl-Dihydroxy-10-clhyl-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)cthenyl)-8,8-( 
mclhylcn)- 1 2, 1 6-dimcthyl-4, 1 7-dioxabicycloI 1 4. 1 ,0]hcptadeca-5,9-dion 

(4S, 7R,8S,9S, 1 3(7), 1 6S(Z))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mclhyl-4-thia7olyl)cihcnyl)-l -oxa-5,5 ,7,9,1 3-pcnta- 

nicthy l-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2, 6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(K),16S(Z))-4,8-Dihydroxy 

mcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro^^ 

mcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .()]hcpladecan-5,9-dion 

(lR f 3S(Z),7S,10R,llS t 12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-mclhyl-4-lhia^ 
mclhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadccan-5 ,9-dion 
(lS,3S(Z),7S,10R,llS.12S,16SH»n-Dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-meuiyl-4-thi 
mcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion 

( 1 R,3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-mcthy l-4-thiazolyl)cthcny l)-8, 8, 1 0, 1 2, 1 6- penta- 
mcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0)heptadccan-5,9-dion. 

40. Pharmazcutischc Praparate, en thai tend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem der 
vorstchenden Anspriiche 1 bis 39 sowie eincn pharmazeutisch vertraglichen Tragcr. 

41. Vcrwcndung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den vorstchenden Anspriichcn 1 bis 39 zur 
Hcrstcllung von Arzncimitlcln. 

42. Zwischcnprodukte der allgemeinen Formel C 
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c 

worin 

R 8 * die in dcr allgemeinen Formel 1 fur R 8 genanntc Bedeutung (Halogen) hat und 
R 7 cin Wasserstoffatom, 

R 20 ein WasserstofTatom oder eine Schulzgruppe PG 2 

R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschutztc Hydroxygruppc OPG 3 , cin Phosphoniumhalogcnidrcst 
PPh 3 *HaT (Ph = Phenyl; Hal = F t CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C r do- Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine CrCio-Alkylen-a,G>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobci 

R 23 fUr einen C r C 2 o-Alkylresl, 

R 9 fur Wasserstoff oder eine Schulzgruppe PG 3 , 

R 10 , R 11 gleich oder verschicden sind und fur Wasserstoff, einen CYC2o-AlkyU, Aryl-, CrC20*Aralkylrest oder R 10 

und R u zusanunen nut dem Melhylenkohlensioffaiorn gerneinsain fur einen 5- bis 7gliedrigen carbocyclischen 

Ring 

stchch, 

bedeuten. 
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